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Justificació
Justificació
No es coneix encara què causa l’esquizofrènia i altres trastorns mentals greus, però els factors genètics 
hi tenen un paper rellevant. La majoria d’estudis genètics han buscat mutacions o variants de risc 
associades a la malaltia en el genoma nuclear, però gairebé totes les cèl·lules humanes contenen un 
altre genoma en els mitocondris, que són els orgànuls encarregats de generar energia. Aquest altre 
genoma és l’ADN mitocondrial (ADNmt), una molècula que, malgrat només tenir 16.569 parelles 
de bases, és d’una importància cabdal per al bon funcionament de la cadena respiratòria mitocondrial 
i, per tant, per a la generació d’energia. Aquesta molècula té la particularitat que s’hereta, solament, 
per via materna i és d’una rellevància especial en el teixit cerebral on es troben les alteracions que 
causen els trastorns mentals. Les cèl·lules del cervell requereixen una gran quantitat d’energia, i per 
aquest motiu tenen un gran nombre de mitocondris i, en conseqüència, un gran nombre de 
molècules d’ADNmt.
El grup de recerca en el qual he desenvolupat aquest treball de tesi doctoral va iniciar l’estudi de 
l’ADNmt arran de l’observació d’una predominant herència materna en un conjunt de famílies amb 
membres afectats d’esquizofrènia. Malgrat que la majoria de pacients no tenen antecedents familiars, 
sí que està descrit en la bibliografia que en els casos familiars predomina el patró d’herència materna. 
Aquest escenari assenyala que mutacions o variants de risc en l’ADNmt podrien predisposar a 
desenvolupar la malaltia. Un altre escenari possible és que, al llarg de la vida, l’acumulació 
de mutacions somàtiques en l’ADNmt podrien contribuir a la disfunció mitocondrial que s’ha 
observat tant en l’esquizofrènia com en altres trastorns psiquiàtrics des del punt de vista estructural, 
enzimàtic i metabòlic. Per tant, l’ADNmt podria contribuir al desenvolupament de l’esquizofrènia i 
d’altres trastorns psiquiàtrics des de dos vessants: 1) per ser portador de mutacions o de variants que 
confereixen risc per a la malaltia a través de l’herència materna i 2) per l’acumulació de mutacions 
somàtiques al llarg de la vida. En ambdós casos, la genètica mitocondrial contribuiria a la disfunció 
mitocondrial. Aquestes dues hipòtesis són la principal justificació d’aquest treball de tesi.
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Abreviatures
Abreviatures
ADN: àcid desoxiribonucleic
ADNc: ADN complementari
ADNmt: ADN mitocondrial
ADNn: ADN nuclear
ADP: adenosina difosfat
ARN: àcid ribonucleic
ARNm: ARN missatger
ARNr: ARN ribosòmic
ARNt: ARN de transferència
ATP: adenosina trifosfat
BDNF: brain derived neurotrophic factor*; 
factor neurotròfic derivat del cervell
BMP5: bone morphogenetic protein 5*; 
proteïna morfogenètica òssia
CACNA1C: calcium channel, voltage-dependent, 
L type, alpha 1C subunit *; subunitat α 1C 
del canal de calci depenent de voltatge
CI: complex I 
CII: complex II 
CIII: complex III
CIV: complex IV
CNV: copy number variant; 
variant de número de còpia
CoA: coenzim A
CPEO: chronic progressive external 
ophthalmoplegia; oftalmoplegia 
externa progressiva crònica
Cq: quantification cycle; cicle de quantificació
CV: complex V
DGUOK: deoxyguanosine kinase*; 
cinasa desoxiguanosina
D-loop: displacement loop; bucle de desplaçament
DMDF: Diabetes mellitus and deafness; 
Diabetis mellitus amb sordesa
dNTPs: desoxiribonucleòtids trifosfats
DSM: Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders; manual diagnòstic i estadístic
dels trastorns mentals
ENCODE: Encyclopedia of DNA Elements; 
enciclopèdia d’elements d’ADN
FADH2: dinucleòtid de flavina-adenina
GAPDH: glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase*; gliceraldehid-3-fosfat 
deshidrogenasa
GWAS: genome-wide association study; 
estudi d’associació de genoma complet
HBB: hemoglobin, beta*; hemoglobina beta
h-mtRPOL: human polymerase (RNA)
 mitochondrial (DNA directed);
polimerasa mitocondrial
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Abreviatures
IC: interval de confiança
ICD: International Classification of Diseases; 
classificació internacional de les malalties
Ile: isoleucina
KSS: Kearns-Sayre syndrome; 
síndrome de Kearns-Sayre
LHON: Leber’s hereditary optic neuropathy; 
neuropatia òptica hereditària de Leber
lncRNA: long non-coding RNA; 
ARN llargs no codificants
MB-COMT: membrane-bound 
catechol-O-methyltransferase; 
catecol-O-metiltransferasa unidaa membrana
MDS: mitochondrial DNA depletion syndrome; 
síndrome de depleció d’ADN mitocondrial
MELAS: mitochondrial encephalomyopathy, 
lactic acidosis, and stroke-like episodis; 
encefalopatia mitocondrial amb acidosi làctica 
i episodis d’ictus 
MERRF: myoclonic epilepsy with ragged red 
fibres; encefalopatia mioclònica amb fibres 
vermelles esquinçades
MHC: major histocompatibility complex; 
complex major d’histocompatibilitat
MIR137: microRNA 137*
MM: mitochondrial myopathy; 
miopatia mitocondrial
MMC: mitochondrial myopathy and 
cardiomyopathy; miopatia i cardiomiopatia 
mitocondrials
MPV17: mpV17 mitochondrial inner 
membrane protein*; proteïna de membrana 
interna mitocondrial MpV17 
MT-7S: mitochondrially encoded 7S DNA; 
regió 7S de l’ADNmt
MT-ATP6: mitochondrially encoded ATP 
synthase 6*; ATP sintasa 6 mitocondrial
MT-ATP8: mitochondrially encoded ATP 
synthase 8*; ATP sintasa 8 mitocondrial
MT-CO1: mitochondrially encoded cytochrome 
c oxidase I*; citocrom c oxidasa 1 mitocondrial
MT-CO2: mitochondrially encoded cytochrome 
c oxidase II*; citocrom c oxidasa 2 mitocondrial 
MT-CO3: mitochondrially encoded cytochrome
c oxidase III*; citocrom c oxidasa 3 mitocondrial
MT-CYB: mitochondrially encoded
 cytochrome b*; citocrom b mitocondrial
mtDNA: mitochondrial DNA; ADN mitocondrial
MTERF: mitochondrial transcription 
termination factor*;  factor de terminació 
de la transcripció mitocondrial
MT-ND1: mitochondrially encoded NADH 
dehydrogenase 1*; subunitat 1 de l’NADH 
deshidrogenasa codificada a l’ADNmt
MT-ND2: mitochondrially encoded NADH 
dehydrogenase 2*; subunitat 2 de l’NADH 
deshidrogenasa codificada a l’ADNmt
MT-ND3: mitochondrially encoded NADH 
dehydrogenase 3*; subunitat 3 de l’NADH 
deshidrogenasa codificada a l’ADNmt
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MT-ND4: mitochondrially encoded NADH
dehydrogenase 4*; subunitat 4 de l’NADH 
deshidrogenasa codificada a l’ADNmt
MT-ND4L: mitochondrially encoded NADH
dehydrogenase 4L*; subunitat 4L de l’NADH 
deshidrogenasa codificada a l’ADNmt
MT-ND5: mitochondrially encoded NADH 
dehydrogenase 5*; subunitat 5 de l’NADH 
deshidrogenasa codificada a l’ADNmt
MT-ND6: mitochondrially encoded NADH 
dehydrogenase 6*; subunitat 6 de l’NADH 
deshidrogenasa codificada a l’ADNmt
MT-RNR1: mitochondrially encoded 12S RNA*; 
subunitat 12S de l’ARNr codificat a l’ADNmt 
MT-RNR2: mitochondrially encoded 16S RNA*; 
subunitat 16S de l’ARNr codificat a l’ADNmt
mtSNP: mitochondrial SNP; SNP mitocondrial
mtTERF: mitochondrial transcription 
terminator factor; factor de finalització 
de la transcripció
mtTFA: mitochondrial transcription factor A; 
factor A de transcripció mitocondrial
mtTFB: mitochondrial transcription factor B; 
factor B de transcripció mitocondrial
NADH: dinucleòtid de nicotinamida-adenina
NARP: neuropatia, atàxia i retinitis pigmentària
NDUFV2: NADH dehydrogenase (ubiquinone) 
flavoprotein 2*; NADH deshidrogenasa 
(ubiquinona) flavoproteïna
NUMTs: nuclear inserts of mtDNA; 
insercions d’ADNmt en l’ADNn
OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man
OMS / WHO: Organització Mundial de la Salut / 
World Health Organization
OR: odds ratio; oportunitat relativa
PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; 
escala de símptomes positius i negatius
pb: parell de bases
PCR: polymerase chain reaction; reacció en cadena 
de la polimerasa
PEM: Encephalomyopathy; encefalomiopatia
PGC: Pyschiatric Genomics Consortium; consorci 
de psiquiatria genòmica
POLG: polymerase (DNA directed), gamma*: poli-
merasa gamma (dirigida per ADN)
POLG2: polymerase (DNA directed), gamma 2, ac-
cessory subunit*; subunitat accessòria de la polimera-
sa gamma 2 (dirigida per ADN)
PS: Pearson Syndrome; síndrome de Pearson
qPCR: PCR quantitativa
rCRS: revised Cambridge Reference Sequence; se-
qüència de referència de Cambridge revisada
RMN: ressonància magnètica nuclear
RNS: reactive nitrogen species; espècies 
reactives d’oxigen
ROS: reactive oxigen species; espècies
reactives de nitrogen
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RPL30: ribosomal protein L30*; 
proteïna L30 ribosòmica
RPLP0: ribosomal protein, large, P0*; 
proteïna P0 llarga ribosòmica
RPPH1: ribonuclease P RNA component H1*; 
component H1 de la ribonucleoproteïna
RNAasa P 
RPS17: ribosomal protein S17*; 
proteïna ribosòmica S17
RQI: RNA quality indicator; 
indicador de la qualitat de l’ARN
RRM2B: ribonucleotide reductase M2 B 
(TP53 inducible); ribonucleòtid reductasa M2 B
RT-qPCR: reverse transcription quantitative 
PCR; transcripció reversa i qPCR
SLC25A12: solute carrier family 25 
(aspartate/glutamate carrier), member 12; 
12è membre del transportador d’asparat/ 
glutamat de la família 25
SLC25A19: solute carrier family 25
(mitochondrial thiamine pyrophosphate carrier), 
member 19; 19è membre del transportador 
mitocondrial de tiaminapirofosfat de la familia 25 
SNP: single nucleotide polymorphism; 
polimorfisme d’un sol nucleòtid
SSBP: single-stranded DNA binding protein; 
proteïna d’unió a l’ADN d’una sola cadena
SUCLA2: succinate-CoA ligase, ADP-forming, 
beta subunit; subunitat beta formadora d’ADP 
de la succinat-CoA lligasa 
SUCLG1: succinate-CoA ligase, alpha subunit; 
subunitat alfa de la succinat-CoA lligasa.
TFRC: transferrin receptor; 
receptor de transferrina
Thr: treonina
TK2: thymidine kinase 2, mitochondrial; 
cinasa 2 de timidina, mitocondrial 
TYMP: thymidine phosphorylase; 
fosforilasa de timidina
UTR: untranslated regions; 
regions no traduïdes
* nom oficial del gen
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figura 1
Figura 1. Imatges de microscopia electrònica de mitocondris pertanyents a diferents teixits que 
mostren les diferents morfologies que aquests poden adoptar en funció de la cèl·lula que els conté.
Els mitocondris (del grec antic μίτος, ‘filament’ i χονδρίον, diminutiu de χόνδρος, ‘gra’) són orgànuls cel·lulars que 
s’encarreguen, principalment, de la producció d’energia. A causa de la seva mida i densitat, poden ser observats al 
microscopi òptic amb una tinció específica (colorant verd Janus), fet que va facilitar la seva descoberta a finals del 
segle xix pel científic Richard Altmann. Varien en forma i mida en funció de l’estat metabòlic de la cèl·lula que els 
conté (figura 1), però, en general, tenen forma ovoide, mesuren al voltant d’un micròmetre de diàmetre i estan en 
constant moviment (Lodish et al., 2005).  En el cas de l’organisme humà, els trobem presents en totes les cèl·lules, 
excepte en els glòbuls vermells, distribuïts pel citosol en major o menor nombre en funció del tipus cel·lular i, 
1.1. Qüestions generals
Cervell
Fetge
Múscul esquelètic Nervi
Font: Vafai i Mootha, 2013
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1.2. Origen
sobretot, dels requeriments energètics del teixit. És 
per això que teixits amb una despesa energètica ele-
vada, com el múscul o el teixit del sistema nerviós, 
poden arribar a tenir 2.000 mitocondris per cèl·lula 
i teixits amb cèl·lules poc actives, com l’epiteli, en 
tenen al voltant de 10. Aquesta heterogeneïtat pot 
ser explicada per diversos processos als quals els 
mitocondris es veuen sotmesos dins la cèl·lula: aug-
ment de la massa mitocondrial (biogènesi); divisió 
o unió dels mitocondris (fissió-fusió mitocondrial); 
destrucció dels mitocondris existents (mitofàgia), 
i moviment d’aquests al llarg de la cèl·lula (Vafai i 
Mootha, 2012).
Els mitocondris els adquirim només de la mare, ja 
que n’heretem tots els components cel·lulars que 
conté l’òvul, i tot i que alguns mitocondris provi-
nents de l’espermatozou poden entrar a l’òvul durant 
la fecundació, aquests estan marcats per ser destruïts 
(Sutovsky et al., 2004; Sato i Sato, 2013).
o eucariotes primitives anaeròbies. D’aquesta in-
vasió, en va resultar un equilibri, ja que la cèl·lula 
anaeròbia aportava nutrients al bacteri aerobi, i aquest 
la recompensava amb un sistema de producció ener-
gètica altament eficient. L’increment de la supervivència 
fruit d’aquesta endosimbiosi va fer que,  actualment, els 
mitocondris formin part de la cèl·lula com un compo-
nent més. Evidentment, cada organisme tenia el seu 
propi genoma, però al llarg de l’evolució molts dels 
gens presents en aquell bacteri primitiu van ser 
transferits al nucli de la cèl·lula contenidora, de tal 
manera que els mitocondris van deixar de ser viables 
fora de la cèl·lula. Ara bé, en el seu interior conserven 
alguns dels gens imprescindibles per al seu funcio-
nament en una sola molècula d’ADN circular, 
l’anomenat genoma mitocondrial.
Des del moment de la descoberta dels mitocondris a 
finals del segle xix, es van proposar diverses teories en 
relació amb el seu origen. En un primer moment, es 
va creure que eren organismes independents que 
vivien dins de les cèl·lules eucariotes, però la seva 
semblança amb els bacteris, tant d’estructura com de 
reproducció i bioquímica,  va fer canviar la perspec-
tiva. Actualment, s’accepta la teoria dels endosimbionts 
procariotes (Margulis, 1975) com a més probable, per 
mitjà de la qual s’explica l’origen d’aquests orgànuls 
de doble membrana i per què no es traslladen per 
mitjà del sistema de trànsit de vesícules com fan la 
resta d’orgànuls. La teoria endosimbiòtica explica 
que en un moment de l’evolució, fa uns 1.600 
milions d’anys, es va produir una endosimbiosi 
entre bacteris aerobis i unes cèl·lules procariotes 
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figura 2
Els mitocondris són orgànuls de dues membranes, 
l’externa i la interna (figura 2). La membrana externa 
és llisa i, malgrat que és permeable a molècules de fins 
a 10.000 daltons de pes molecular, conté uns canals 
proteics anomenats porines per permetre l’intercanvi 
de molècules grans entre el mitocondri i el citosol. 
Així doncs, el piruvat, que és una molècula petita, 
travessa lliurement la membrana externa mentre les 
proteïnes mitocondrials codificades al nucli de la 
cèl·lula empren les porines per entrar dins l’orgànul. 
La membrana interna és molt més extensa que 
l’externa, ja que forma replecs o invaginacions 
anomenades crestes mitocondrials. Només és 
permeable a O2, CO2 i H2O, i per això disposa de 
diverses proteïnes de transport que permeten el pas 
de metabòlits, com el piruvat, cap a l’interior del 
mitocondri. Aquesta membrana té un contingut 
proteic molt elevat (75%), ja que alberga múltiples 
tàndems de cadenes polipeptídiques. Aquestes cade-
nes són transportadores d’electrons i responsables 
de la producció d’energia. La presència d’aquestes 
dues membranes fa que es generin dos espais se-
parats: l’espai intermembranós, entre la membrana 
interna i l’externa, i la matriu mitocondrial, que és 
PorinesCresta mitocondrial Membrana externa
Membrana interna
Espai intermembranós
Matriu
ATP sintasa
Cadena transportadora 
d’electrons
Ribosoma
Grànul de calci
ADN mitocondrial
Figura 2. Estructura i components dels mitocondris.
1.3. Estructura
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l’espai central del mitocondri. L’espai intermembra-
nós permet l’acumulació de protons en contra del 
gradient electroquímic i la creació subsegüent de 
la força protó-motriu necessària per a la producció 
d’energia. Aquesta acumulació de protons es produeix 
gràcies a la cardiolipina, un lípid molt abundant en 
la membrana interna mitocondrial que conté dues 
càrregues negatives. La matriu mitocondrial està 
composta d’un 50% d’aigua i és l’espai en el qual es 
produeixen diferents reaccions metabòliques. Conté 
enzims, metabòlits provinents del catabolisme de la 
glucosa i dels àcids grassos, ions com el calci (Ca2+), 
el genoma mitocondrial i les proteïnes necessàries 
per a la replicació, transcripció i traducció d’aquest 
genoma (Alberts et al., 2002; Lodish et al., 2005).
Els mitocondris desenvolupen funcions vitals per a 
la supervivència i la reproducció cel·lular, per la qual 
cosa esdevenen primordials per al correcte funcio-
nament dels teixits i imprescindibles per al mante-
niment de la vida. Els mitocondris juguen un paper 
clau en l’homeòstasi del Ca2+, ja que tenen la possi-
bilitat d’acumular-lo a la matriu, o bé alliberar-lo al 
citosol en funció dels requeriments de la cèl·lula en 
un moment concret, amb tot el que això comporta 
quant a senyalització cel·lular. A més, participen ac-
tivament en el cicle de vida cel·lular, ja que desenca-
denen la mort programada de la cèl·lula per mitjà de 
la via intrínseca de l’apoptosi, i també contribueixen 
en la síntesi d’aminoàcids, àcids grassos i nucleòtids. 
De totes maneres, la funció més rellevant que duen 
a terme els mitocondris en condicions aeròbiques és 
la creació d’energia en forma de molècules d’adeno-
sinatrifosfat (ATP) (Alberts et al., 2002).
1.4.1. El sistema aeròbic de
producció d’energia
La producció d’energia en el mitocondri té lloc gràcies 
a l’acoblament de la cadena de transport d’electrons 
i de la fosforilació oxidativa, conjunt anomenat 
cadena respiratòria mitocondrial. En la cèl·lula de 
mamífer, i en condicions aeròbies, és la principal 
forma de producció d’energia, perquè és la més 
rendible (Mitchell, 1979). 
Per a la producció d’aquesta energia, és necessària 
l’oxidació de glúcids i àcids grassos provinents de la 
dieta en un procés que es fa, conjuntament, al cito-
sol i a la matriu mitocondrial. Pel que fa als glúcids, 
aquests s’oxiden al citosol fins a obtenir piruvat, que 
entra a la matriu mitocondrial per ser convertit en 
acetilcoenzim A (acetil-CoA). D’altra banda, els 
àcids grassos entren directament a la matriu mi-
1.4. Funcions
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figura 3
tocondrial, on són convertits en acetil-CoA en un 
procés catabòlic anomenat oxidació β. Aquest 
acetil-CoA present a la matriu mitocondrial, inde-
pendentment de si prové d’àcids grassos o de glúcids, 
s’incorpora al cicle de Krebs, també conegut com a 
cicle de l’àcid cítric o cicle dels àcids tricarboxílics. 
En aquest cicle es produeixen una sèrie de reaccions 
d’oxidació-reducció, de les quals s’obtenen coen-
zims reduïts, com el dinucleòtid de flavina i adenina 
(FADH2) i el dinucleòtid de nicotinamida i adenina 
(NADH) (figura 3). Concretament, l’NADH es ge-
nera en la tercera reacció del cicle de Krebs, en la qual 
l’àcid isocítric es converteix en àcid α-cetoglutàric, 
també en la quarta reacció del cicle en el pas d’àcid 
α-cetoglutàric a succinil-CoA i, finalment, en la 
vuitena reacció del cicle en el pas d’àcid màlic a àcid 
oxalacètic. L’FADH2 es produeix en la sisena reacció 
del cicle de Krebs en el pas d’àcid succínic a àcid 
fumàric (Nelson et al., 2008). Aquests coenzims re-
duïts (NADH i FADH2) emmagatzemen l’energia 
potencial provinent de l’oxidació de la glucosa i dels 
àcids grassos que serà transferida a través del pas 
dels seus electrons per la cadena de transport elec-
trònic. Durant aquesta cessió gradual dels electrons, 
Figura 3. Representació dels components i les reaccions presents en el cicle de Krebs.
FADH2
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figura 4
els protons ubicats en la matriu són bombejats en 
contra del gradient electroquímic cap a l’espai inter-
membranós i aquest bombeig fa que la membrana 
interna es polaritzi i es creï un potencial elèctric. La 
suma de l’energia present en el gradient de protons 
amb el potencial elèctric de la membrana és el que 
s’anomena força protó-motriu, que és la que permet 
que els protons retornin de nou a la matriu mitocon-
drial acoblats a la síntesi d’ATP en l’ATP sintasa.  
La cadena respiratòria mitocondrial s’ubica a les 
crestes mitocondrials i està formada pels elements 
següents: quatre complexos enzimàtics de la ca-
dena transportadora d’electrons, l’ATP sintasa, el 
coenzim Q (altrament anomenat ubiquinona) i el 
citocrom c (figura 4). La transferència de protons 
a l’espai intermembranós mitjançant els complexos 
I, III i IV permet la creació de la força protó-motriu 
que és emprada per a la producció d’ATP en el com-
plex V. Així doncs, trobem: el complex I (CI), ano-
menat NADH-ubiquinona oxidoreductasa, format 
per 45 subunitats; el complex II (CII), anomenat 
succinat-deshidrogenasa, format per 4 subunitats; 
el complex III (CIII), també dit ubiquinonacito-
crom c-oxidoreductasa, format per 11 subunitats; el 
complex IV (CIV), altrament dit citocromoxidasa, 
format per 13 subunitats, i finalment el complex V 
(CV), conegut com a ATP sintasa, format per dues 
porcions anomenades Fo (de 5 subunitats) i F1 (de 
9 subunitats) (Lodish et al., 2005). 
succinat fumarat
ADP + Pi
ATP
cit c
Q
espai
intermembranós
matriu
I II
III
V
1/2 O2 + 2H+
H2O
NADH+H+ NAD+
2H+
H+
4H+
4H+
FoF1
+
- - - -
-
-
-
+ + + + +
+
+
+
+
+
+
+
+
Figura 4. Cadena respiratòria mitocondrial: acoblament de la cadena transportadora 
d’electrons amb el sistema de fosforil·lació oxidativa per a l’obtenció d’energia en forma 
d’ATP en condicions aeròbiques.
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El CI catalitza la transferència d’electrons des de 
l’NADH cap al coenzim Q, i aquest flux d’elec-
trons desencadena un bombeig de protons cap a 
l’espai intermembranós. El CII transfereix electrons 
d’FADH2 també cap al coenzim Q, però en aquest 
pas no es genera cap bombeig de protons.  El 
coenzim Q actua com a transportador dels electrons 
i els cedeix al CIII, que els transfereix al citocrom 
c, moment que sí que es genera un altre bombeig 
de protons cap a l’espai intermembranós. Finalment, 
el citocrom c reduït és oxidat pel CIV, i cedeix els 
electrons a l’O2 per formar aigua; en aquest pas es 
genera l’últim bombeig de protons cap a l’espai 
intermembranós. La força protó-motriu generada, 
és emprada pel CV per acoblar la difusió d’aquests 
protons cap a la matriu mitocondrial amb la unió 
d’un fosfat a l’adenosinadifosfat (ADP). Aquest 
últim pas és el que s’anomena fosforilació oxidativa 
(Lodish et al., 2005). 
Malgrat que la cadena de transport d’electrons s’ha con-
siderat durant molt de temps un mecanisme lineal de 
complexos individuals, cada vegada hi ha més evidèn-
cies que confirmen la formació de supercomplexos, en 
els quals els complexos s’agruparien entre si per formar 
una superestructura que afavorís l’estabilitat i la canalit-
zació d’electrons, i minimitzés la producció d’espècies 
reactives d’oxigen (Shoubridge, 2012).
Els sistema de producció d’energia és un mecanisme 
robust dins de la cèl·lula, ja que té la capacitat de res-
pondre i adaptar-se a la disponibilitat de nutrients 
i a la demanda energètica del teixit. Està establert 
que un dels moduladors de la intensitat en la pro-
ducció d’energia és la disponibilitat d’ADP que 
estimula o frena la producció d’ATP (Balaban, 1990). 
Un altre regulador recentment postulat és el Ca2+, 
atès que aquest regula moltes de les reaccions que 
consumeixen ATP, com la contracció dels múscul, 
l’exocitosi i la senyalització neuronal. Per tant, 
és lògic creure que el Ca2+ moduli la producció 
d’ATP en funció de la disponibilitat al citosol 
(Glancy i Balaban, 2012). 
En cas d’hipòxia o dèficit en la capacitat de consum 
d’oxigen, el piruvat no entra dins del mitocondri, 
sinó que roman al citosol per ser fermentat, con-
vertit en lactat, i obtenir també energia en forma 
d’ATP, però en un procés de menor rendiment. 
Tanmateix, el lactat es produeix de forma constant 
a partir de l’enzim lactat-deshidrogenasa i hi ha un 
equilibri entre la seva síntesi i la degradació. Quan 
la producció és superior a la degradació, el lactat és 
alliberat al torrent sanguini i pot conduir al feno-
men d’acidosi làctica.
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Els mitocondris nous se sintetitzen per divisió 
dels existents, mai no se sintetitzen de novo, sinó 
que es divideixen per fissió binària en funció dels 
requeriments tissulars, o quan la cèl·lula que els 
conté ha de dividir-se. En el moment de la fissió 
mitocondrial, que ocorre generalment a la interfase 
del cicle cel·lular, els mitocondris han de doblar la 
massa mitocondrial abans de dividir-se i necessiten 
importar lípids, nucleòtids i proteïnes des del ci-
tosol. La biogènesi mitocondrial està regulada per 
diversos factors, com la disponibilitat de nutrients, 
l’exercici, la segregació d’hormones, la restricció 
calòrica o el ritme circadiari (Scarpulla, 2011). És per 
tot això que la biogènesi mitocondrial és un procés 
complex i molt controlat en el qual hi ha implicats 
canvis en l’expressió de més de 1.000 gens, la coo-
peració de dos genomes i l’alteració d’un 20% de 
les proteïnes cel·lulars (Lopez-Lluch et al., 2008). 
Quan la cèl·lula es divideix, els mitocondris es 
reparteixen aleatòriament entre les dues cèl·lules 
filles, en un procés que s’anomena segregació mi-
tòtica. Si hi ha mitocondris amb versions diferents 
del genoma mitocondrial, pot ser que les cèl·lules 
filles n’heretin proporcions diferents, amb les im-
plicacions que això comporta des del punt de vista 
clínic (Dimauro i Davidzon, 2005), com veurem en els 
apartats següents.
El genoma mitocondrial o ADN mitocondrial 
(ADNmt) és la molècula d’ADN pròpia del mito-
condri. En cada mitocondri pot haver-hi, de mitjana, 
de 5 a 10 còpies d’aquest genoma (Satoh i Kuroiwa, 
1991). Tenint en compte que en cada cèl·lula pot 
haver-hi de 10 a 2.000 mitocondris, el nombre de 
genomes mitocondrials és variable i, en determina-
des cèl·lules, és molt elevat, fenomen que s’anomena 
poliplàsmia. El nombre de molècules d’ADNmt varia 
entre unes 1.000 i 10.000 còpies per cèl·lula, amb uns 
límits que anirien de 700 còpies en els espermato-
zous i 100.000 còpies en els òvuls.
El genoma mitocondrial va ser descobert per 
microscòpia electrònica l’any 1963 (Nass i Nass, 
1963) (figura 5), però la primera seqüència completa 
del genoma mitocondrial humà no va ser descrita i 
publicada fins al 1981 (Anderson et al., 1981), tot i que, 
posteriorment, es va veure que contenia errors i se’n 
va publicar una versió revisada anomenada revised 
1.5. Biogènesi i segregació mitòtica
1.6. El genoma mitocondrial
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figura 5
Cambridge Reference Sequence (rCRS) (Andrews et al., 
1999). Des de llavors, s’empra com a seqüència de 
referència a l’hora de descriure variants o mutacions 
en l’ADNmt, i es troba en el repositori GenBank 
amb la referència NC_012920. Tota la informació 
referent a l’ADNmt humà es pot trobar a la base 
de dades en línia MITOMAP (Ruiz-Pesini et al., 
2007; mitomap.org). S’hi recullen les variacions en 
la seqüència de l’ADNmt que s’han descrit i amb 
quina freqüència, les mutacions que s’han descobert 
i si s’han associat a alguna malaltia, diverses il·lus-
tracions, figures i taules sobre l’estructura, contingut 
i evolució que es coneix del genoma mitocondrial 
humà. A més, s’hi inclouen diverses eines d’anàli-
si i de visualització de la seqüència mitocondrial. 
Aquesta base de dades es manté, principalment, 
gràcies a les subvencions del National Institutes 
of Health. 
El genoma mitocondrial és una molècula d’ADN 
circular de 16.569 parells de bases (pb) i de doble 
cadena (figura 6). Les dues cadenes no tenen la 
mateixa proporció de purines i pirimidines, motiu 
pel qual tenen pesos moleculars diferents; així tro-
bem una cadena lleugera, o L (de l’anglès light), i 
una cadena pesada, o H (de l’anglès heavy). Aquest 
genoma és diferent del genoma nuclear (ADNn) en 
molts aspectes (taula 1), atès que presenta la infor-
mació molt compactada, no té introns, ni regions no 
traduïdes (de l’anglès untranslated regions o UTR), 
ni tampoc espais intergènics. Per aquesta raó, el per-
centatge de regió codificant d’ambdues cadenes és 
del 93% del total de la seqüència. Aquest 93% codi-
fica per 13 polipèptids (gens MT-ND1, MT-ND2, 
MT-ND3, MT-ND4, MT-ND4L, MT-ND5, 
MT-ND6, MT-CYB, MT-CO1, MT-CO2, MT-
CO3, MT-ATP6 i MT-ATP8; només un d’aquests 
Figura 5.  Imatges de microscopia electrònica que 
mostren la descoberta de l’ANDmt l’any 1963, per 
part dels investigadors Margit i Sylvan Nass.
Font: Nass i Nass, 1963
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figura 6
en la cadena lleugera), 2 ARN ribosòmics (gens 
MT-RNR1 i MT-RNR2, tots aquests en la cadena 
pesada) i 22 ARN de transferència (vuit d’aquests 
en la cadena lleugera). El 7% restant de seqüència 
el forma una regió no codificant anomenada D-loop 
(de l’anglès, displacement loop), que és l’encarregada 
de regular la replicació i transcripció de l’ADNmt 
(Anderson et al., 1981). Tots els gens de l’ADNmt són 
imprescindibles per al correcte funcionament de la 
cadena respiratòria mitocondrial. De fet, tal i com 
veurem en un apartat posterior, existeixen muta-
cions i variants en l’ADNmt que són causants de o 
bé estan associades a malalties mitocondrials.
El genoma mitocondrial es troba a la matriu mito-
condrial en la seva estructura terciària i forma part 
de complexos nucleoproteics associats a la membra-
na interna anomenats nucleoides (Bogenhagen et al., 
2003). La replicació de l’ADNmt, la transcripció als 
ARN i la traducció proteica es produeixen al mateix 
mitocondri en un treball conjunt de la maquinària 
mitocondrial i proteïnes procedents del nucli que ja 
formen part dels nucleoides (Garrido et al., 2003).
D-loop MT-CYB
MT-ND6
MT-ND5
MT-ND4
MT-CO3
MT-ATP6
MT-CO1
MT-ND2
MT-ND1
MT-RNR1
MT-RNR2
MT-CO2 MT-ATP8
MT-ND3
MT-ND4L
MT-TV
MT-TF
MT-TL1
MT-TI
MT-TW
OL
MT-TC
MT-TS1
MT-TY
MT-TD
MT-TK
MT-TS2
MT-TH
MT-TE
MT-TP
MT-TT
MT-TG
MT-TR
MT-TL2
MT-TN
MT-TA
MT-TM
MT-TQ
Figura 6. Estructura de l’ADNmt. Els segments de color representen els 13 gens que 
codifiquen per proteïnes, els dos gens que codifiquen pels ARN ribosòmics i la regió no 
codificant D-loop; les caixes representen els 22 ARN de transferència.
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Característica ADNn ADNmt
Mida ~ 3,3 x 109 pb 16.569 pb
Tipus de molècula Lineal Circular
Nombre de molècules 
d’ADN per cèl·lula
23 en les cèl·lules haploides
i 46 en les diploides 700-100.000 (poliplàsmia)
Nombre de gens 
pels que codifica Entre 20.000 i 30.000
37 (13 polipèptids, 
22 ARNt i 2 ARNr)
Densitat gènica 1 per cada 40.000 pb 1 per cada 450 pb
Introns Freqüents en tots els gens Absents
Percentatge de 
regió codificant Al voltant del 3% 93%
Percentatge de 
regions repetitives 20% Inexistent
Codi genètic Universal Propi (taula 2)
Proteïnes associades 
al genoma
Histones i altres proteïnes 
del nucleosoma
No histones, però sí altres 
proteïnes dels nucleoides
Mode d’herència
Biparental per tots els 
cromosomes i patern 
pel cromosoma X
Matern
Taxa de mutació Baixa2.2 × 10−8 pb per generació
Elevada (10 vegades 
la de l’ADNn)
1.6.1. Replicació, transcripció i 
traducció de l’ADNmt
En el genoma mitocondrial dels mamífers, la replica-
ció i la transcripció van lligades, ja que els transcrits 
que se sintetitzen a partir de la cadena lleugera són 
emprats com a encebadors per a la replicació.
Dels 37 gens que conté l’ADNmt, només 13 són 
traduïts a proteïna i són imprescindibles per a la for-
mació de la cadena transportadora d’electrons. Les 
proteïnes ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5 i 
ND6 corresponen a les subunitats 1, 2, 3, 4, 4L, 5 i 6 
de l’NADH deshidrogenasa, que correspon al complex 
I de la cadena transportadora d’electrons, juntament 
amb proteïnes codificades al nucli; la proteïna CYB 
correspon al citocrom b que forma part del complex 
III; les proteïnes CO1, CO2 i CO3 corresponen 
Taula 1.  Principals diferències entre l’ADNn i l’ADNmt.
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Transcripció
a les subunitats 1, 2 i 3 de la citocromoxidasa que 
es troben en el complex IV, i les proteïnes ATP6 
i ATP8 corresponen a les subunitats 6 i 8 d’ATP 
sintasa Fo que formen part del complex V. Per tant, 
el complex II és l’únic format exclusivament per 
polipèptids codificats a l’ADNn.
La replicació del genoma mitocondrial es duu 
a terme a la matriu mitocondrial, tot i que està 
regulada pel nucli cel·lular (Garesse i Vallejo, 2001). 
Tots els enzims implicats en aquesta replica-
ció estan codificats en l’ADNn i després de la seva 
síntesi són transportats cap a dins de la matriu mito-
condrial. En la replicació, hi participa la polimerasa 
gamma (POLG) i la seva subunitat accessòria p55, 
les proteïnes mitocondrials d’unió a ADN d’una 
sola cadena (SSBP, de l’anglès single-stranded DNA 
binding protein) i l’helicasa Twinkle. Malgrat que es 
coneixen els components, el procés de replicació de 
l’ADNmt encara no està del tot establert. La teoria 
més acceptada és que la replicació es duu a terme 
de manera asimètrica i asincrònica a partir dels dos 
orígens de replicació: l’OH, situat en la cadena 
pesada, i l’OL, situat en la cadena lleugera. La sín-
tesi comença a l’OH i, tenint la cadena lleugera com 
a motlle, se sintetitza la nova cadena pesada fins que 
arriba a l’OL, a partir del qual la cadena pesada ini-
Replicació
cial actua com a motlle i la nova cadena lleugera es va 
sintetitzant en direcció oposada (Shadel i Clayton, 1997). 
Per a l’inici de la replicació, fa falta un encebador 
d’ARN que se sintetitza per un procés de transcrip-
ció a partir d’una regió del promotor de la cadena 
lleugera situat a la regió D-loop. Un cop sintetitza-
da la doble cadena, aquesta se separa de les cadenes 
inicials, els encebadors d’ARN són eliminats i els 
espais que queden són reomplerts amb nucleòtids. 
Finalment, el nou ADNmt adopta l’estructura 
terciària i forma nous nucleoides.
A principi dels anys 2000, es va proposar un nou 
model de replicació sobre la hipòtesi que les dues 
cadenes es repliquen de manera simètrica i simultà-
nia a partir de múltiples orígens de replicació situats 
prop de l’OH (Holt et al., 2000; Bowmarker et al., 2003). 
La tendència actual és pensar que els dos models 
coexisteixen en cada mitocondri i que certes condi-
cions fisiològiques podrien promoure’n un o l’altre, 
tot i que encara no s’ha pogut comprovar.
Durant la transcripció del genoma mitocondrial, 
les dues cadenes d’ADN es transcriuen senceres i 
de forma simètrica generant els ARN ribosòmics 
(ARNr), els ARN de transferència (ARNt) i diver-
sos ARN poliadenilats (Fernández-Silva et al., 2003). 
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els mitocondris
Traducció
Perquè la transcripció es dugui a terme, cal l’ARN 
polimerasa específica del mitocondri (h-mtRPOL), 
dos factors de transcripció (mtTFA, mtTFB) i el fac-
tor de finalització de la transcripció (mTERF), tots 
aquests codificats al nucli (Fernández-Silva et al., 2003). 
El primer que actua és l’mtTFA, que desenrotlla 
la cadena d’ADN de manera que indueix un canvi 
estructural específic a la regió del promotor situat 
al D-loop, que permet que la POLRMT iniciï la 
transcripció (Shadel i Clayton, 1997). Els productes de 
la transcripció són els 2 ARNr i un ARN precursor 
que conté aquests dos ARNr, els 22 ARNt i 18 ARN 
poliadenilats (Fernández-Silva et al., 2003, figura 1). 
Quatre d’aquests ARN poliadenilats i 8 ARNt són 
productes de la transcripció de la cadena lleugera, la 
resta es transcriuen a partir de la cadena pesada. Tres 
dels quatre ARN poliadenilats generats a partir de la 
cadena lleugera es processen per davant i per darre-
re dels ARNt, gràcies a la configuració en forma de 
trèvol que aquests adquireixen, fenomen anomenat 
puntuació dels ARNt (Ojala et al., 1981). Dels ARN 
poliadenilats generats a partir de la cadena pesada, en 
destaquen els ARN de les subunitats ND4 i ND4L i 
els ARN de l’ATP6 i l’ATP8, que estan configurats 
per dues pautes de lectura solapades i requereixen 
empalmament alternatiu (més conegut en anglès 
com alternative splicing) (Attardi i Schatz, 1988).
Cal destacar el paper tan important que juguen 
els ARNt en la maduració dels ARN poliadenilats 
provinents de la cadena lleugera, ja que aquests 
darrers no tenen les UTR ni l’estructura CAP a 
l’extrem 5’, com passa amb els transcrits nuclears, 
i la seva maduració és mitjançada per l’estructura 
tridimensional dels ARNt.
Cal fer esment, també, que la replicació de l’ADNmt 
depèn de la transcripció de la cadena lleugera, atès 
que es generen transcrits curts que són emprats per 
iniciar la replicació (Montoya et al., 1981).
El procés de traducció que genera les 13 proteïnes 
mitocondrials que formen els complexos de la 
cadena transportadora d’electrons encara no està del 
tot elucidat. No es pot fer un paral·lelisme amb la tra-
ducció dels gens nuclears, perquè els ribosomes mito-
condrials tenen un contingut menor d’ARNr que els 
citosòlics (O’Brien, 2002) i, a més, els ARN missatgers 
(ARNm) no tenen l’estructura CAP a 5’ ni cap regió 
no codificant que faciliti el reconeixement i la unió 
per part del ribosoma (Montoya et al., 1981). Se sap 
que això ocorre a la matriu mitocondrial i que, a més 
dels dos ARNr mitocondrials, s’empren elements de 
síntesi proteica que inclouen proteïnes ribosòmiques 
codificades en el genoma nuclear i importades del ci-
tosol cel·lular i diversos factors d’iniciació, elongació, 
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1.6.2. Taxa de mutació de l’ADNmt
alliberació i reciclatge ribosòmic també codificats en 
l’ADNn (Spremulli et al., 2004; Zhang i Spremulli, 1998). El 
codi genètic dels mitocondris és lleugerament diferent 
al codi genètic universal (taula 2), i també diferent en-
tre espècies (Alberts et al., 2002).
ADNmt ADNn
AUA Codó d’inici (Met) Arginina
AUG Codó d’inici (Met)
AGA, AGG Codó d’STOP Arginina
UGA Triptòfan STOP
AUU Isoleucina a l’elongació Metionina a l’inici
Taula 2.  Codi genètic de l’ADNmt.
El genoma mitocondrial té unes peculiaritats que 
fan que sigui considerablement diferent del genoma 
nuclear. Es troba en un nombre elevat de còpies i 
en un procés constant de replicació, transcripció i 
traducció, amb mecanismes de correcció d’errors poc 
eficients durant la replicació (Longley et al., 2001). A 
més, es troba compartimentat dins d’un orgànul en 
el qual es generen nivells elevats d’espècies reactives 
d’oxigen amb gran capacitat mutagènica i, malgrat 
que està replegat dins dels nucleoides, no té histones 
que el protegeixin d’aquests agents mutàgens. 
Aquestes singularitats condueixen a fer que l’ADN-
mt presenti una elevada taxa de mutació, deu vegades 
més gran que la de l’ADNn. Les mutacions poden 
aparèixer al llarg de la vida de l’organisme i, fins i tot, 
en el procés d’embriogènesi, les quals originen casos 
d’heteroplàsmia. El terme heteroplàsmia designa 
l’existència de diferents versions de l’ADNmt en un 
individu, cèl·lula o mitocondri (Taylor i Turnbull, 2005) 
i és un fenomen molt freqüent (Kmiec et al., 2006). En 
contraposició, hi ha el terme homoplàsmia per desig-
nar la presència d’una única versió de l’ADNmt en 
un organisme, cèl·lula o mitocondri (Taylor i Turbnull, 
2005). Tot i que s’han observat delecions i insercions 
en el genoma mitocondrial, les variants més fre-
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1.6.3. Transmissió de l’ADNmt
qüents són les que impliquen un canvi de nucleòtid, 
i estan presents en més d’un 1% de la població, ano-
menades SNP (de l’anglès single nucleotide polymor-
phism) o mtSNP, i indiquen que són polimorfismes 
presents en l’ADNmt.
El 1980 es va descobrir que l’herència de l’ADNmt és, 
exclusivament, materna (Giles et al., 1980), i això vol 
dir que una mare que sigui portadora d’una muta-
ció en l’ADNmt dels seus oòcits, la pot transmetre 
a la seva descendència independentment del sexe 
d’aquesta, però només la descendència femenina 
podrà transmetre aquesta mutació a la generació 
següent. D’altra banda, hi ha un fenomen genètic 
anomenat “coll d’ampolla”, que ocorre durant l’em-
briogènesi, en el qual el nombre de còpies d’ADNmt 
es redueix considerablement (Ashley et al., 1989). 
A causa del fenomen de segregació mitòtica, si es 
produeix heteroplàsmia en l’òvul en el moment de 
la fecundació, pot ser que, quan es doni el fenomen 
de coll d’ampolla en l’embriogènesi, algunes versions 
d’aquest ADNmt siguin selectivament amplificades 
durant l’ovogènesi de la futura dona. Estudis recents 
en ratolins han provat que el fenomen de coll d’am-
polla no es duu a terme en l’embriogènesi com es 
pensava, sinó en la foliculogènesi postnatal, tot i que 
el tema és encara controvertit (Wai et al., 2008). Es 
doni en el moment que es doni, el fenomen de coll 
d’ampolla pot originar que els òvuls que es formin 
tinguin versions diferents del genoma mitocondrial i 
que, quan aquests òvuls siguin fecundats, la descen-
dència adquireixi nivells d’heteroplàsmia diferents al 
de la mare i diferents entre si ( Jenuth et al., 1996). 
En el supòsit que hi hagi una mutació patogènica, 
pot ser que alguns descendents es vegin afectats de 
gravetat, mentre que d’altres no presentin cap símp-
toma (Chinnery et al., 2000), el que explica per què 
el percentatge de recurrència d’una malaltia causada 
per una mutació en l’ADNmt, quan la mare pateix 
l’efecte d’aquesta mutació, només és del 4% en la 
descendència (Chinnery et al., 2004). 
Per altra banda, aquest fenomen també es pot 
explicar per una distribució aleatòria entre dife-
rents teixits de les molècules d’ADNmt mutades 
com a conseqüència de la segregació mitòtica. Atès 
que l’expressió fenotípica d’una mutació patogèni-
ca en l’ADNmt no segueix la genètica nuclear, i en 
canvi depèn de la proporció d’ADNmt mutat que hi 
hagi en un teixit concret, pot ser que entre germans 
els efectes de la mutació es manifestin en símptomes 
diferents o no es manifestin. El requeriment  d’una 
proporció mínima de molècules d’ADNmt mutades 
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1.6.4. Inserció de l’ADNmt a l’ADNn
1.6.5. Haplogrups mitocondrials
per tal que puguin alterar significativament la 
replicació, transcripció o traducció d’aquest geno-
ma i el funcionament de la cadena transportadora 
d’electrons es pugui veure afectat, és el que es coneix 
com a efecte llindar. Aquest llindar pot variar molt 
en funció del teixit on hi hagi les molècules mu-
tades, en funció del nombre de mitocondris i dels 
requeriments energètics (Chinnery et al., 2006).
Al través de l’evolució de l’Homo sapiens, alguns 
fragments de seqüència de l’ADNmt s’han anat 
inserint al genoma nuclear. Aquests fragments re-
ben el nom de NUMT (de l’anglès nuclear inserts of 
mtDNA) i s’estima que formen un 0,016% del ge-
noma del genoma nuclear (Woischnik i Moraes, 2002). 
Encara que, generalment, aquestes NUMT no són 
funcionals al lloc en el qual s’insereixen, poden oca-
sionar interrupcions en la pauta de lectura si ho fan 
en una zona codificant, i també poden donar falsos 
positius en les tècniques d’anàlisi genètica (Hirano et 
al., 1997; Wallace et al., 1997; Thalmann et al., 2004).
molècula. S’estima que la taxa de mutació de la regió 
codificant de l’ADNmt és entre el 2% i el 4% per 
cada milió d’anys (Cann et al., 1987), mentre que la 
regió no codificant muta amb més freqüència, per bé 
que és difícil definir-la. Aquesta capacitat mutagèni-
ca fa que l’ADNmt sigui essencial en la genètica de 
poblacions i en l’estudi de l’evolució humana, i que, 
per mitjà del seu arbre filogenètic, hagi aportat in-
formació sobre l’origen de l’ésser humà i de la seva 
distribució al llarg del globus terrestre (Mishmar et 
al., 2003; Kivisild et al., 2006). L’arbre filogenètic del 
genoma mitocondrial és encara molt recent i està 
en constant revisió (van Oven i Kayser, 2009), però ha 
permès construir una línia evolutiva des de l’origen 
de l’espècie humana a l’Àfrica fins a la seva distri-
bució migratòria al llarg de tot el globus terrestre 
(Watson et al., 1997). En el procés evolutiu de l’Homo 
sapiens s’han anat acumulant canvis en la seqüència 
de l’ADNmt, de manera que s’han originat seqüèn-
cies que han anat divergint i han format diferents lli-
natges anomenats haplotips. Aquests haplotips, uns 
independents dels altres, es poden agrupar en haplo-
grups, que són seqüències relacionades entre si per 
la seva descendència i que pertanyen a una mateixa 
branca monofilètica de l’arbre filogenètic. Aquests 
haplogrups estan definits per variants puntuals, es-
tables i antigues que són compartides per totes les 
seqüències d’aquesta branca (Richards et al., 1998).
Ja hem fet esment a l’alta capacitat mutagènica de 
l’ADNmt, però que una mutació s’origini en els 
oòcits, romangui i sigui traspassada a la descendèn-
cia és el que defineix el camí evolutiu de d’aquesta 
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Així doncs, els haplogrups mitocondrials permeten 
classificar els genomes mitocondrials que compar-
teixen les mateixes variants adquirides, al llarg del 
camí evolutiu de l’espècie, en grups designats per 
una lletra o una lletra i un nombre (Torroni et al., 1993; 
Richards et al., 1998),  (figura 7). També es poden fer 
subclassificacions més acurades i establir diferents 
subgrups d’un haplogrup. Per tant, els haplogrups 
més freqüents a Europa són l’H, l’HV, el V, el J, el 
T, el K, l’U, el V, el W i l’X, sent molt majoritari l’H, 
amb totes les subclassificacions possibles.
A l’Europa occidental, l’haplogrup més freqüent 
també és l’H (41%), seguit de l’U (18%), el J (9%) 
i el T (8%), mentre que la resta d’haplogrups es 
troben en proporcions menors al 5% (MITOMAP. 
www.mitomap.org, 2013). 
Fins fa poc, la distribució de les poblacions en ha-
plogrups mitocondrials era especialment important 
en els estudis d’evolució i arqueologia. Recentment, 
han aparegut estudis que indiquen que determinats 
haplogrups mitocondrials confereixen risc a patir 
determinades malalties o protecció davant d’aques-
tes, com per exemple esquizofrènia, osteoporosi, 
cardiomiopatia isquèmica i obesitat mòrbida (Amar 
et al., 2007; Guo et al., 2012; Fernández-Caggiano et al., 
2013; Nardelli et al., 2013).
figura 7
Figura 7. Distribució de l’ADNmt en el globus terrestre durant el procés 
de l’evolució de l’espècie humana.
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Si la cadena no funciona eficientment i hi ha massa 
oxigen sobrant, aquestes ROS i RNS s’acumulen, 
els mecanismes antioxidants no són capaços de neu-
tralitzar-les totes i es produeix l’anomenat estrès 
oxidatiu (Sies, 2008). Les ROS i les RNS són espè-
cies molt reactives i ataquen lípids, proteïnes i ADN, 
fora i dins del mitocondri, i aquest darrer efecte és 
més greu en l’ADNmt perquè no té histones que 
el protegeixin ni mecanismes de reparació prou 
eficients. Està descrit que les ROS activen factors 
de creixement, cinases i tirosina-cinases, que contro-
len proteïnases, que regulen factors de transcripció i 
modifiquen proteïnes de transport (Trachootham et al., 
2008; Bartosz, 2009), generant, així, canvis en senyals 
intracel·lulars que poden conduir a l’envelliment i 
la degeneració. Aquestes conseqüències són espe-
cialment rellevants en teixit cerebral, ja que té una 
alta demanda energètica (més possibilitats de crear 
ROS i RNS), disposa de nivells elevats de molècules 
oxidables i té una capacitat antioxidant relativament 
reduïda (Sies, 1991). Tanmateix, cal destacar que les 
ROS i les RNS tenen un efecte fisiològic en el fun-
cionament cel·lular, atès que s’ha descrit que par-
ticipen en la senyalització intracel·lular relacionada 
amb la supervivència i el cicle cel·lular (Baran et al., 
2004; Valko et al., 2007).
L’estrès oxidatiu es produeix quan en la cèl·lula 
s’acumulen espècies reactives d’oxigen (ROS, de 
l’anglès reactive oxygen species) i espècies reactives de 
nitrogen (RNS, reactive nitrogen species) procedents 
de l’anió O2- (superòxid). Aquest anió es produeix 
quan l’oxigen sobrant, que no ha estat reduït al com-
plex IV de la cadena transportadora d’electrons, rep 
un electró directament dels complexos I o III. 
Quan la cadena respiratòria funciona eficientment, 
l’oxigen sobrant significa entre un 1% i un 3% del to-
tal i la cèl·lula té mecanismes antioxidants preparats 
per neutralitzar les ROS i les RNS que es puguin 
generar. A dins del mitocondri hi ha els enzims 
Mn-superòxid dismutasa i Cu/Zn-superòxid dis-
mutasa que converteixen l’anió superòxid en peròxid 
d’oxigen (H2O2), que després es converteix en aigua 
gràcies als enzims catalasa i glutatió peroxidasa, i, 
d’aquesta manera, s’aconsegueix neutralitzar l’efecte 
nociu d’aquestes molècules. El peròxid d’oxigen que 
no es converteix en aigua pot travessar la membrana 
mitocondrial i arribar al citosol, on es pot convertir 
en l’anió hidroxil (OH-) per reacció amb el ferro, 
o pot produir espècies reactives de nitrogen (RNS) 
per reacció amb àcid nítric.
1.7. Estrès oxidatiu
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1.7.1. Implicació de l’estrès oxidatiu 
en l’envelliment
L’estrès oxidatiu ha estat considerat durant molts 
anys un dels pilars clau per explicar l’envelliment 
tissular. L’envelliment és aquell procés degene-
ratiu causat per l’acumulació de lesions dins les 
cèl·lules que acaben originant disfunció cel·lular, 
fallada orgànica i, finalment, la mort. Es creu que 
les ROS actuen com un agent nociu i tòxic que, 
en atacar estructures i interferir en vies de senya-
lització, condueix a processos degeneratius (Harman, 
1956). Aquesta teoria se sustenta en diverses evidèn-
cies, observades en un organisme al llarg del pas dels 
anys, directament relacionades amb el mitocondri: 
pèrdua d’eficiència de la cadena respiratòria mito-
condrial, pèrdua d’activitat dels enzims antioxidants 
i acumulació de mutacions en l’ADNmt (que, alho-
ra, duen a alteracions en les proteïnes de la cadena 
transportadora d’electrons, una deficiència en el fun-
cionament d’aquesta i un consegüent augment de 
les ROS) (Balaban et al., 2005). Tanmateix, darrera-
ment s’han posat en dubte els fonaments d’aques-
ta teoria, argumentant que les evidències trobades 
fins al moment tenen mancances metodològiques 
i que el coneixement del procés d’envelliment, del 
paper de les ROS i de l’estrès oxidatiu ha augmen-
tat (Bratic i Larsson, 2013; Gladyshev, 2014). La visió 
actual indica que l’estrès oxidatiu contribueix a l’en-
velliment, però que no n’és la causa primera ni l’úni-
ca. Alguns estudis d’intervenció fets en humans no 
han pogut comprovar que l’administració exògena 
d’antioxidants augmenti l’esperança de vida (Walker, 
2008), i d’altres, duts a terme en models animals, 
atribueixen a les ROS un paper beneficiós, perquè 
poden actuar com a precursores de supervivència 
i augmentar l’esperança de vida (Lapointe i Hekimi, 
2010; Ristow, 2011).
També es discuteix que la implicació dels mitocon-
dris en l’envelliment no rau, únicament, en la gene-
ració de les ROS. Arran d’uns estudis fets en ratolins 
transgènics amb elevada taxa de mutació mitocon-
drial, s’està llançant la hipòtesi que les mutacions a 
l’ADNmt no estarien tan relacionades amb l’estrès 
oxidatiu i el consegüent envelliment com es pensava. 
Es va observar que el fenotip d’envelliment apareixia 
més notablement a causa de mutacions puntuals que 
no pas de delecions grans del genoma mitocondrial 
(Tyynismaa et al., 2005; Edgar et al., 2009) i que aquestes 
mutacions eren, majoritàriament, degudes a errors en la 
replicació, i no conseqüència de l’estrès oxidatiu (Ameur 
et al., 2011). A més, les mutacions de l’ADNmt durant 
el desenvolupament d’aquests ratolins interferien en 
la quantitat i la qualitat de cèl·lules mare, i afecta-
ven el desenvolupament de certs teixits i promovien 
l’envelliment prematur sense canvis en la quantitat 
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de les ROS (Ahlqvist et al., 2012), factors que tornaven 
a qüestionar el paper de les ROS en l’envelliment. 
A més, es creu que el fenotip d’envelliment no ve 
només donat per una disfunció mitocondrial, sinó 
que és conseqüència d’alteracions en tots aquells 
sistemes que regulen la biogènesi mitocondrial. En 
models animals, s’ha comprovat que diverses vies de 
senyalització sensibles a nutrients com, per exemple, 
la de la insulina i la de la rapamicina juguen un pa-
per clau en la biogènesi mitocondrial, de tal manera 
que una alteració d’aquestes vies podria conduir a 
una disfunció mitocondrial i a l’envelliment (Bratic 
i Larsson, 2013).
Així doncs, la teoria de la implicació de les ROS en 
l’envelliment no pot ser descartada, tanmateix s’han 
de tenir en compte altres mecanismes mitocondrials 
en aquest procés i entendre l’envelliment com una 
conjugació complexa de diversos factors.
Les malalties mitocondrials són aquelles que cur-
sen amb disfunció mitocondrial i amb el consegüent 
dèficit metabòlic, amb una prevalença d’1 de cada 
5.000 individus (Skladal et al., 2003). Aquestes malal-
ties poden aparèixer tant en adults com en infants, i 
impliquen alteracions en diversos sistemes i òrgans, 
entre els quals destaquen, majoritàriament, múscul, 
cervell, cor, fetge, retina i oïda. 
El primer cas d’un pacient de malaltia mitocondrial 
va ser reportat els anys seixanta (Luft et al., 1962) i, 
des de llavors, s’ha fet molta recerca per elucidar-ne 
l’etiologia. No va ser fins a finals dels anys noranta 
que es va concloure que són malalties que cursen 
amb una implicació genètica, ja sigui una alteració 
de l’ADNmt, dels gens mitocondrials codificats en el 
nucli o una suma d’ambdues (DiMauro i Schon, 1998). 
El 1988 es van descriure les primeres mutacions 
de l’ADNmt implicades en l’oftalmoplegia externa 
progressiva crònica (CPEO, de l’anglès chronic pro-
gressive external ophthalmoplegia) i en la síndrome de 
Kearns-Sayre (KSS, de l’anglès Kearns-Sayre syn-
drome) (Holt et al., 1988; Zeviani et al., 1988), i ambdues 
presentaven delecions grans del genoma mitocon-
drial. Dos anys més tard, es van descobrir mutacions 
puntuals en l’ADNmt causants de la neuropatia òp-
tica hereditària de Leber (LHON, de l’anglès Leber’s 
hereditary optic neuropathy) i en la síndrome d’en-
cefalomiopatia mitocondrial amb episodis d’ictus 
(MELAS, de l’anglès mitochondrial encephalomyo-
pathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes) (Walla-
ce et al., 1988; Goto et al., 1990). Des de llavors, s’han 
descrit més de 300 alteracions de l’ADNmt rela-
1.8. Malalties mitocondrials
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1.8.1. Característiques clíniques 
i bioquímiques
cionades amb un gran ventall de símptomes, entre 
els quals destaquen els relacionats amb les malalties 
neurodegeneratives, l’envelliment i el càncer (Schon et 
al., 2012). Actualment, el diagnòstic de les malalties 
mitocondrials sol requerir una biòpsia de múscul 
que s’analitza anatomopatològicament, bioquímica 
i genètica, i la conjugació d’aquests resultats amb les 
dades clíniques i bioquímiques (Bernier et al., 2002; 
Mitochondrial Medicine Society’s Committee on Diagnosis et 
al., 2008).
La simptomatologia d’aquestes malalties és molt 
diversa i inclou: ptosi, oftalmoplegia externa, mio-
patia proximal i intolerància a l’exercici, cardiopatia, 
sordesa neurosensorial, atròfia òptica, retinopatia 
pigmentària, diabetis mellitus, encefalopatia fluc-
tuant, convulsions, demència, migranya, episodis 
d’ictus, atàxia i espasticitat (Chinnery, 2010); i, a més, 
els símptomes poden anar-se modificant al llarg del 
transcurs de la malaltia (Finsterer, 2004) (figura 8). 
figura 8
Figura 8. Manifestacions clíniques més 
comunes de les malalties mitocondrials.
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Malaltia Mutacions en l’ADNmt Símptomes comuns
Síndrome de 
Kearns-Sayre, KSS
OMIM #530000
Delecions en l’ADNmt 
(>150 espècies)
- Paràlisi progressiva de certs músculs oculars 
(l’oftalmoplegia externa progressiva crònica, 
o CPEO)
- Acumulació anormal de material pigmentat en 
la retina (retinopatia pigmentària), que condueix 
a una inflamació i degeneració progressiva 
de la retina
- Cardiomiopatia
Síndrome de 
Leigh, LS
OMIM #256000
10.158T>C (ND3)
12.706T>C (ND5)
13.513G>A (ND5)
14.459G>A (ND6)
9.176T>C (ATP6)
8.993T>C (ATP6)
8.993T>G (ATP6)
- Aparició generalment en la infància
- Accidents vasculars
- Hipotonia, fatiga, nistagme, reflexos pobres, 
dificultats per menjar i per empassar, problemes 
de respiració, funció motora dèbil, atàxia
- Es caracteritza per regions necròtiques al 
cervell visibles per RM, especialment al 
mesencèfal i al tronc de l’encèfal
- L’herència pot estar lligada al cromosoma X, 
pot ser autosòmica recessiva o pot ser materna. 
També hi ha casos esporàdics
Miopatia
mitocondrial 
amb diabetis
OMIM #500002
14.709T>C (ARNt Glu)
- Miopatia (debilitat muscular)
- Acumulació de lípids als músculs
- Diabetis mellitus
Síndrome de
neuropatia, 
atàxia i retinosi 
pigmentada; NARP
OMIM #551500
8.993T>G (ATP6)
8.993T>C (ATP6)
- Debilitat muscular neurogènica
- Atàxia
- Retinopatia pigmentària
Síndrome
d’encefalomiopatia
mitocondrial amb
episodis d’ictus;
MELAS
OMIM #540000
5.83G>A (ARNt Phe)
12.147G>A (ARNt His)
8.356T>C (ARNt Lys)
3.243A>G (ARNt Leu)
3.271T>C (ARNt Leu)
13.513G>A (ND5)
- Miopatia mitocondrial (debilitat muscular)
- Encefalopatia (malaltia del cervell i del sistema 
nervióscentral)
- Acidosi làctica
- Episodis d’accidents vasculars (paràlisi parcial, 
pèrduaparcial de la visió o altres anormalitats 
neurològiques)
Taula 3.  Malalties causades per mutacions a l’ADNmt.
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Síndrome d’epilèpsia
mioclònica associada
a fibres vermelles
esquinçades;
MERRF
OMIM #54500
12.147G>A (ARNt His)
8.344A>G (ARNt Lys)
8.356T>C (ARNt Lys)
- Mioclònia (espasmes musculars breus, 
sobtats i fasciculars)
- Convulsions epilèptiques
- Atàxia progressiva
- Fibres vermelles esquinçades (anormalitat
característica microscòpica observada en 
biòpsia de múscul de pacients amb la síndrome 
de MERRF i altres trastorns mitocondrials)
Neuropatia òptica
hereditària de Leber;
LHON
OMIM #535000
3.460G>A (ND1)
11.778G>A (ND4)
14.484T>C (ND6)
Representen el ~95% 
dels casos
S’han descrit altres
mutacions a:
ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L,
ND5, ND6, ATP6, CO3, i CYB
Pèrdua de visió aguda o subaguda,
indolora, que condueix a un escotoma central
Cardiomiopatia
histiocitoide infantil
OMIM # 500000
15.498G>A (CYB)
- Infants menors de dos anys
- Afectació en el sexe femení principalment
- Arítmia cardíaca o aturada cardíaca
- El curs clínic sol ser fulminant, de vegades 
simula la síndrome de mort sobtada del lactant
Degeneració
estrionigral
mitocondrial infantil
OMIM #500003
9.176T>C (ATP6)
- Hipotonia
- Moviments coreoatetòsics i respostes 
plantars extensores
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Aquestes malalties cursen amb un dèficit en la capa-
citat de fosforilació oxidativa que acaba generant una 
reducció en la producció d’ATP. Aquesta alteració té 
conseqüències quant al metabolisme dels carbohi-
drats, de l‘oxidació b i de la creació de les ROS, i és 
per això que se solen detectar nivells de lactat elevats 
en sang i alteracions en l’estructura cel·lular. 
A la clínica, es fan estudis de metabolisme energètic 
a partir de biòpsies de múscul en les quals s’analitza 
l’activitat enzimàtica de cadascun dels complexos 
de la cadena transportadora d’electrons per separat 
a fi de trobar si el dèficit es localitza en un sol com-
plex o en més d’un. Segons la Societat de Medicina 
Mitocondrial (en anglès, Mitochondrial Medicine 
Society), si el dèficit es troba en un sol complex, 
es pot formular la hipòtesi que l’alteració recau en 
alguna de les proteïnes que formen aquell complex 
(codificades en el nucli o bé en l’ADNmt), o en les 
proteïnes responsables del seu acoblament. En can-
vi, si l’alteració es presenta en tots els complexos, es 
pot arribar a la conclusió que la mutació es troba en 
algun ARNt codificat en el genoma mitocondrial, 
o bé que es tracta d’una deleció de l’ADNmt que 
afecta diverses proteïnes, diversos ARNt i els ARNr. 
Per confirmar els resultats dels assajos d’activitat en-
zimàtica, s’analitza el consum global d’oxigen de la 
cadena respiratòria mitocondrial (activitat oxidativa) 
a partir de l’estimulació dels complexos I, II, i III 
mitjançant substrats específics de cada complex. En 
funció de la resposta en el consum d’oxigen de cada 
complex, es pot discriminar si la disfunció es troba en 
el complex I, II o III, o si, en canvi, és present en tots 
els complexos de la cadena (Mitochondrial Medicine So-
ciety’s Committee on Diagnosis et al., 2008).
Tanmateix, la fisiopatologia d’aquestes malalties encara 
no ha estat del tot establerta, ja que l’efecte direc-
te d’algunes de les mutacions, a hores d’ara, no és 
predictible i no se sap de quina manera poden com-
prometre els sistemes de producció d’energia. A més, 
com que es desconeixen les interaccions proteiques i 
proteïna-ADNmt que es duen a terme dins del mi-
tocondri, no estan definides quines conseqüències 
tenen les lesions en el sistema de producció d’ener-
gia i quines respostes cel·lulars se’n poden derivar, 
cosa que fa impossible en l’actualitat que hi hagi un 
tractament eficaç per a les malalties mitocondrials 
(Pfeffer et al., 2012; Vafai i Mootha, 2012). 
1.8.2. Característiques genètiques
Des de principis dels anys noranta, la identificació 
de les alteracions genètiques ha contribuït significa-
tivament al diagnòstic de les malalties mitocondrials 
i a l’elucidació de la seva etiologia. Des de llavors, 
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diverses mutacions han estat associades a un dèficit 
en el sistema de producció energètica, ja es trobin en 
gens codificats en l’ADNmt o en l’ADNn. Les mu-
tacions que s’han descrit són molt diverses i actuen 
modulant diferents nivells: alterant directament les 
subunitats de la cadena transportadora d’electrons, 
comprometent el manteniment i l’expressió de 
l’ADNmt, modificant els patrons de regulació de la 
biogènesi mitocondrial o de l’activitat fosforilativa, 
empitjorant el transport i la síntesi de nucleòtids, o 
bé canviant la composició i la dinàmica de les mem-
branes mitocondrials (Vafai i Mootha, 2012). Gràcies 
als nombrosos descobriments genètics, actualment 
les malalties mitocondrials es poden classificar en 
funció de l’afectació genètica que les origina, això 
és: mutacions en l’ADNmt, delecions en l’ADNmt 
i mutacions en proteïnes mitocondrials codificades 
en el genoma nuclear (d’aquestes últimes només de-
tallarem les que cursen amb depleció de l’ADNmt).
Hi ha diverses malalties associades a mutacions 
puntuals de l’ADNmt, les quals presenten mani-
festacions clíniques molt heterogènies (taula 3) 
entre les quals hi predominen la debilitat muscular, 
la hipotonia, la fatiga i episodis d’atàxia (Chinnery, 
2010). Aquesta heterogeneïtat es podria explicar per 
l’existència d’heteroplàsmia; és a dir,  l’existència de 
Mutacions puntuals en l’ADNmt 
proporcions diferents d’ADNmt salvatge i mutat en 
funció del teixit. A més, la proporció d’ADNmt mu-
tat pot variar entre individus, entre teixits del mateix 
individu i entre cèl·lules d’un mateix teixit. I, a més, 
cada teixit pot tenir un llindar diferent de molècules 
d’ADNmt mutat per expressar la malaltia.
Hi ha mutacions presents en les regions que corres-
ponen als ARNt, als ARNr i a les regions codificants 
per proteïnes. Pel que fa a les mutacions en ARN de 
transferència, la primera descrita és la de l’ARNt per 
la leucina i és una transició A>G a la posició 3.243. 
Aquesta mutació és la més freqüent i causa MELAS 
(Ciafaloni et al., 1992), tot i que altres mutacions en 
altres ARNt també han estat associades a aquesta 
malaltia. De fet, hi ha descrites 11 mutacions dife-
rents en l’ARNt per la leucina que causen síndromes 
diferents, el que indica la complexitat de la genètica 
mitocondrial i la gran variabilitat clínica associada a 
les mutacions de l’ADNmt (figura 9).
La segona mutació més freqüent és la transició A>G 
que es troba a la posició 8.344 de l’ARNt per la li-
sina, causant de la síndrome d’epilèpsia mioclònica 
associada a fibres vermelles esquinçades (MERRF, 
de l’anglès myoclonic epilepsy with ragged red fibers) 
(Shoffner et al., 1990), malgrat que també en aquest 
cas s’han trobat altres mutacions en altres ARNt 
causants d’aquesta síndrome. Un altre exemple de 
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mutació puntual en ARNt és la transició T>C en 
l’ARNt pel glutamat codificat a la posició 14.709, cau-
sant de miopatia mitocondrial amb diabetis (Hao et 
al., 1995). S’ha descrit una mutació a l’ARNr 12S, la 
transició A>G a la posició 1.555, associada a sordesa 
neurosensorial no sindròmica sensible a aminoglu-
còsids (Prezant et al., 1993). Finalment, referent a 
les mutacions puntuals en gens de l’ADNmt que 
codifiquen per proteïnes, s’han descrit diverses 
causants de la síndrome de Leigh, la síndrome de 
LHON, la cardiomiopatia histiocitoide infantil, 
MELAS, la degeneració estrionigral mitocondrial 
infantil; i associades a la síndrome de neuropatia, 
atàxia i retinosi pigmentada (NARP, de l’anglès 
neuropathy, ataxia, and retinitis pigmentosa); i totes 
aquestes afecten o bé el gen MT-ATP6, algun dels 
gens MT-ND o el gen MT-CYB (Verge et al., 2011).
figura 9
Figura 9. Representació de l’ARNt per la leucina en la que s’indica les mutacions causants de 
diverses malalties mitocondrials. MMC: Miopatia i cardiomiopatia mitocondrials / DMFD: Diabetis 
mellitus i sordesa / PEM: Encefalomiopatia / MELAS: síndrome d’encefalomiopatia mitocondrial 
amb episodis d’ictus / MM: Miopatia mitocondrial / MERRF: síndrome d’epilèpsia mioclònica 
associada a fibres vermelles esquinçades.
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Delecions del genoma mitocondrial
Les delecions grans del genoma mitocondrial van 
ser descobertes per la tècnica del Southern blot el 
1988 (Holt et al., 1988), i des d’aleshores s’han pu-
blicat nombrosos articles que les relacionen amb 
malalties i que intenten elucidar els efectes i els me-
canismes de deleció. La porció de part delecionada 
és variable, però la deleció més comuna, present en el 
35% dels casos, és la que va des del gen MT-ATP8 
fins al gen MT-ND5, englobant 4.977 kb. Aquestes 
delecions grans han estat associades a CPEO, a KSS 
i a la síndrome de Pearson (PS, de l’anglès Pearson 
syndrome), i també a gairebé totes les síndromes 
d’encefalopaties mitocondrials. En alguns casos, 
s’ha observat que molècules d’ADNmt delecionades 
conviuen amb altres molècules d’ADNmt duplicades 
o dimeritzades (Rötig et al., 1995), la qual cosa permet 
formular la hipòtesi que algun mecanisme de repli-
cació del genoma mitocondrial està alterat. 
Els símptomes que engloben aquestes malalties són: 
paràlisi de la musculatura ocular (CPEO i KSS), 
ptosi (CPEO), acumulació de pigment a la retina 
(KSS), atàxia cerebel·losa i bloqueig cardíac (KSS), 
anèmia infantil (PS), pancitopènia (PS) i dèficit en 
l’activitat exocrina pancreàtica (PS), entre d’altres 
(Chinnery, 2010; Verge et al., 2011). Totes aquestes ma-
nifestacions evidencien el paper importantíssim de 
la integritat del genoma mitocondrial en el funcio-
nament de múltiples òrgans.
Les síndromes de depleció mitocondrial
D’altra banda, cal destacar les síndromes de depleció 
de l’ADNmt (MDS, de l’anglès mitochondrial deple-
tion syndrome), causades per mutacions en gens mi-
tocondrials codificats al nucli i que es caracteritzen 
per una reducció en el nombre de còpies de l’ADN-
mt respecte als rangs de normalitat esperats en cada 
teixit. Aquestes síndromes, que segueixen un patró 
d’herència autosòmica recessiva, cursen, general-
ment, en infants i es caracteritzen per un retard en 
el desenvolupament, problemes neurològics, acidosi 
làctica i intolerància a l’exercici, entre d’altres símp-
tomes (El-Hattab i Scaglia, 2013). 
La depleció de l’ADNmt està originada per mu-
tacions en gens que participen en la replicació del 
genoma mitocondrial, com són els gens POLG, 
POLG2 i TWINKLE, o bé gens que s’encarre-
guen del transport i la síntesi de dNTPs del meta-
bolisme nucleotídic, concretament els gens TYMP, 
DGUOK, TK2, SLC25A19, MPV17, SUCLA2, 
SUCLG1 i RRM2B (Copeland, 2008).
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Síndromes de 
depleció mitocondrial Edat d’inici Símptomes comuns
Hepatocerebrals
Relacionades amb
el gen DGUOK Neonatal
- Disfunció hepàtica
- Retard en el desenvolupament psicomotor
- Hipotonia
- Acidosi làctica
- Hipoglucèmia
Relacionades amb
el gen MPV17 Infància
- Disfunció hepàtica
- Retard en el desenvolupament psicomotor
- Hipotonia
- Acidosi làctica
- Hipoglucèmia
- Leucoencefalopatia
Relacionades amb
el gen POLG Infància
- Disfunció hepàtica
- Retard en el desenvolupament psicomotor
- Epilèpsia
- Atàxia i neuropatia
- Hipotonia i espasmes
- Episodis d’ictus i de mioclònia
- Parkinsonisme
- Nistagme
- Somnolència i irritabilitat
- Pèrdua de la vista i l’audició
- Atròfia cerebral generalitzada
Relacionades amb
el gen C10orf2
Neonatal o
infància
- Disfunció hepàtica
- Retard en el desenvolupament psicomotor
- Epilèpsia
- Neuropatia perifèrica
- Hipotonia
- Oftalmoplegia
- Nistagme i atàxia
- Cetosi i acidosi làctica
- Atròfia en l’escorça cerebel·losa
Taula 4.  Síndromes de depleció mitocondrial: característiques i simptomatologia.
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Miopàtica
Relacionada amb
el gen TK2 Infància
- Hipotonia i debilitat muscular
- Afectació dels músculs facials
- Disfàgia
- Disàrtria
- Nivells elevats de creatinina-fosfocinasa en sèrum
Encefalomiopàtiques
Relacionada amb
els gens SUCLA2 i
SUCLG1
Infància
- Hipotonia i debilitat muscular
- Retard en el desenvolupament psicomotor
- Trastorns d’alteració dels moviments
- Deteriorament en l’audició
- Epilèpsia
- Retard en el creixement
- Acidosi làctica
- Atròfia cortical i del gangli basal
Relacionada amb
el gen RRM2B
Neonatal o 
infància
- Hipotonia i debilitat muscular
- Retard en el desenvolupament
- Microcefàlia
- Pèrdua de la capacitat d’audició
- Acidosi làctica
Neurogastrointestinal
Relacionada amb
el gen TYMP
Infància tardana 
o adolescència
- Dismotilitat gastrointestinal
- Pèrdua de pes
- Neuropatia perifèrica
- Nivells alts de timidina i desoxiuridina en plasma
- Leucoencefalopatia
Segons la mutació que presenten els individus, 
aquestes síndromes es poden classificar en quatre 
subsíndromes: miopàtica, encefalomiopàtica, hepa-
tocerebral i neurogastrointestinal (El-Hattab i Scaglia, 
2013). Totes aquestes presenten manifestacions clí-
niques molt diverses (taula 4) que indueixen a pen-
sar en la gran importància d’un correcte nombre de 
còpies d’ADNmt en teixits demandants d’energia 
com el fetge, el cervell i el múscul.
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2.1. Qüestions generals
els trastorns mentals
2
L’Organització Mundial de la Salut (OMS) defineix la salut com un estat complet de benestar físic, mental 
i social, i no únicament com l’absència d’afeccions o malalties. I, en referència a la salut mental, la defineix 
com un estat de benestar en el qual l’individu és conscient de les seves pròpies capacitats, pot afrontar les 
tensions normals de la vida, pot treballar de forma productiva i fructífera i és capaç de fer una contribució a 
la seva comunitat. A l’hora de definir els trastorns mentals, l’OMS té en compte que comprenen una àmplia 
gamma de problemes amb símptomes diferents, però que, no obstant això, generalment es caracteritzen 
per una combinació d’alteracions en els pensaments, les emocions, el comportament i les relacions amb els 
altres. Aquestes alteracions tenen lloc en el cervell i, com a conseqüència, causen angoixa i/o discapacitat en 
les persones afectades.
La visió de la salut mental ha anat canviant al llarg dels anys i és diferent en cultures diferents. Per aquest 
motiu, la definició, l’avaluació i la classificació dels trastorns mentals també ha anat variant al llarg dels anys. 
En l’actualitat hi ha criteris estàndard per a la classificació dels trastorns mentals àmpliament utilitzats, tot 
i què el contínuum que es dóna entre la salut mental i la malaltia mental, la comorbiditat entre diferents 
trastorns i la poca especificitat dels símptomes d’aquests fa que el diagnòstic sigui complex.
En la segona meitat del segle xx, i en la majoria de països occidentals desenvolupats, es van dur a terme can-
vis importants tant en relació amb les consideracions socials de les persones afectades per problemes greus de 
salut mental com amb l’organització de l’atenció que calia que rebessin. Pel que fa a l’Estat espanyol, la Llei 
general de sanitat del 1986 plantejà el pas d’un model tradicional, basat en hospitals psiquiàtrics monogrà-
fics, a l’atenció comunitària i integrada en les grans estructures del Sistema Nacional de Salut. 
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2.2. Sistemes de diagnòstic
Cal assenyalar que el desenvolupament real d’aques-
ta Llei ha estat diferent en funció de cada comunitat 
autònoma. Per tant, a principis dels anys vuitanta es 
va començar a fer èmfasi en la necessitat de tractar de 
forma adequada i integral les persones que pateixen 
un trastorn mental greu. 
Només avançant en el coneixement de l’etiologia 
dels trastorns mentals es podran realitzar diag-
nòstics més acurats, desenvolupar tractaments més 
específics i actuar de forma preventiva en els casos 
de risc de patir algun d’aquests trastorns. D’aquesta 
manera, s’aconseguirà evitar els efectes que aquestes 
malalties produeixen sobre els individus, les famílies 
i la societat.
Actualment hi ha dos sistemes que permeten la 
classificació de les malalties psiquiàtriques en la 
clínica i la recerca. Aquests dos sistemes són la 
Classificació internacional de malalties, conegut 
com ICD (de l’anglès, Internacional Classification 
of Diseases) i el Manual diagnòstic i estadístic dels 
trastorns mentals conegut com a DSM (de l’an-
glès, Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders).
El sistema ICD classifica i codifica totes les malal-
ties, està publicat per l’OMS i és emprat en tot el 
món per classificar les causes de morbiditat i de 
mortalitat, amb finalitats de política sanitària, epi-
demiològiques o d’aplicació clínica. Es va crear el 
1945 i, des de llavors, s’ha revisat diverses vegades 
de tal manera que la desena versió és la utilitzada 
actualment.
El sistema DSM és específic per a les malalties 
mentals i està publicat per l’Associació Americana 
de Psiquiatria. El DSM es va elaborar a partir de 
dades empíriques i amb una metodologia descripti-
va, amb l’objectiu de millorar la comunicació entre 
clínics i entre clínics i investigadors. És el sistema 
de diagnòstic més utilitzat en recerca clínica i, per 
aquest motiu, és el sistema de classificació emprat 
en la present tesi. Es va publicar per primer cop el 
1952, però s’ha anat actualitzant i, recentment, s’ha 
editat la cinquena versió (DSM-5). En el moment 
de l’avaluació dels participants en aquest estudi, els 
criteris de diagnòstic seguien la quarta edició del 
DSM (DSM-IV), però cal destacar que la cinquena 
versió incorpora alguns canvis en la classificació i 
en la concepció dels trastorns mentals. El princi-
pal canvi consisteix que, malgrat que es mantenen 
la categorització i la subclassificació dels diversos 
trastorns, s’aposta per una dimensionalitat i un 
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contínuum de les expressions simptomatològiques. 
Aquests canvis impliquen l’acceptació que algunes 
de les característiques simptomatològiques poden 
estar associades a més d’un trastorn mental, la 
desaparició d’algunes categories diagnòstiques i la 
modificació d’alguns criteris d’exclusió.
Els trastorns mentals greus són aquells que cursen 
amb afectació de diversos àmbits el bon funciona-
ment dels quals és considerat imprescindible per 
gaudir de benestar i salut mental. Aquests àmbits 
fan referència a l’estat d’ànim i a l’expressió d’aquest, 
a l’organització del pensament, a les relacions fami-
liars i interpersonals, al desenvolupament social i la-
boral i a l’autonomia. Són malalties que requereixen 
un tractament continu i un reajustament freqüent 
d’aquest, ja que sovint s’alternen episodis de relativa 
normalitat amb d’altres en els quals els símptomes 
són més aguts. Com a resultat d’això, les persones 
amb trastorn mental greu poden ser capaces de fun-
cionar de manera independent per un període de 
temps, però necessiten suport en diversos àmbits en 
altres moments de la malaltia. Es fa servir el terme 
trastorn per designar una malaltia que compromet 
el normal funcionament d’un ésser humà, però de 
la qual no es coneix l’etiologia ni la fisiopatologia. 
L’esquizofrènia, el trastorn bipolar i el trastorn de-
pressiu major són tres trastorns mentals greus que 
s’han estudiat en el present treball.
2.3.1. Trastorns psicòtics
Segons el DSM-IV, els trastorns psicòtics són tras-
torns mentals greus que causen alteracions del pen-
sament i de la percepció, i fan que les persones amb 
psicosi perdin el contacte amb la realitat. Dos dels 
símptomes principals són les al·lucinacions i els de-
liris. Les al·lucinacions són percepcions falses, sense 
que hi hagi un estímul real, sent les auditives les més 
freqüents. Els deliris són pensaments il·lògics sense 
base real, no fonamentats en cap creença cultural 
compartida i que no es poden rebatre amb argu-
mentació lògica, sent les idees de persecució les més 
freqüents. Aquesta simptomatologia pot ser pròpia 
d’un trastorn psiquiàtric o bé pot estar causada per 
substàncies o per una altra malaltia somàtica.
Els símptomes psicòtics poden estar presents en di-
versos trastorns psiquiàtrics, com el trastorn bipolar, 
la depressió major i alguns trastorns greus de la per-
sonalitat, però es reserva el terme de trastorn psi-
còtic per a aquells casos en els quals els símptomes 
psicòtics són els més prominents i més característics. 
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L’esquizofrènia i els trastorns esquizofreniforme, 
delirant, esquizoafectiu, psicòtic breu, psicòtic com-
partit, psicòtic causat per una malaltia mèdica,  psi-
còtic induït per substàncies i psicòtic no especificat 
s’inclouen en aquesta categoria. D’entre tots aquests, 
l’esquizofrènia és el diagnòstic més prevalent.
2.3.1.1. L’esquizofrènia
L’esquizofrènia és un trastorn psicòtic generalment 
crònic que té una prevalença del 0,5% i una incidència 
anual del 0,16% (McGrath et al., 2008). Segons l’OMS, 
l’esquizofrènia és la cinquena causa d’incapacitat 
mundial (WHO, 2008) i s’associa a un augment de 
la incidència de malalties mèdiques generals i de 
mortalitat, especialment per suïcidi (Balhara i Verma, 
2012; Martens et al., 2013). De manera general, s’inicia 
durant l’adolescència  o a l’inici de l’edat adulta; la 
mitjana d’edat d’inici per als homes és als 18 anys, 
mentre que per a les dones ho és als 25 (Sham et al., 
1994), i s’ha observat que és 1,4 vegades més fre-
qüent en homes que en dones (McGrath, 2006).
Es caracteritza per una sèrie de símptomes, com 
són les alteracions en les percepcions, manifesta-
des en forma d’al·lucinacions, i les alteracions del 
contingut del pensament, manifestades en forma 
de deliris. També són freqüents la desorganització 
del llenguatge i del comportament, i els símptomes 
negatius que es manifesten com a dèficits en la res-
posta emocional i social i en alteracions de l’activitat 
diària. La combinació d’aquests símptomes pot 
ser molt variable entre els pacients i en un mateix 
pacient pot variar al llarg del temps, però compro-
met enormement el funcionament normal de les 
persones que els pateixen. A més, poden aparèixer 
problemes de disminució en la capacitat neurocog-
nitiva; és a dir, reducció o deteriorament de funcions 
psicològiques bàsiques tals com la memòria, l’aten-
ció, la resolució de problemes i la cognició social 
(Sadock i Sadock, 2009).
Per facilitar el maneig dels símptomes a la pràctica 
clínica i també a la recerca, aquests es poden classi-
ficar en símptomes positius (deliris, al·lucinacions, 
pensament desorganitzat, hiperactivitat), símpto-
mes negatius (dificultats en la parla, incoherència 
emocional, pèrdua de motivació) i símptomes ge-
nerals (angoixa, sentiments de culpa, desorientació, 
manierismes, preocupació i dificultat en el control 
d’impulsos). Aquests símptomes poden ser avaluats 
i quantificats mitjançant diverses escales com la 
PANSS (de l’anglès, Positive and Negative Syndrome 
Scale), formulada per Kay i col·laboradors (Kay et 
al., 1987), i traduïda i adaptada al castellà (Peralta 
i Cuesta, 1994), molt emprada en clínica i recerca.
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El diagnòstic d’esquizofrènia, segons el DSM-IV, 
s’efectua a partir de l’avaluació de la simptomato-
logia present en el moment de l’avaluació i anterior 
(taula 5), es descarta que no s’expliqui millor per un 
altre trastorn, s’exclou la presència d’altres malalties 
no psiquiàtriques o l’ús de substàncies que puguin 
desencadenar aquests símptomes i, posteriorment, 
es classifica en un dels cinc subtipus de l’esquizofrè-
nia: paranoide, catatònic, desorganitzat, indiferen-
ciat i residual. La recent versió DSM-5 ha eliminat 
la classificació en subtipus perquè aquests es defi-
nien en funció de quins símptomes eren presents 
de forma predominant en el moment de l’avaluació. 
Tanmateix, els símptomes que un pacient presenta 
sovint canvien d’un subtipus a un altre i, fins i tot, es 
poden solapar símptomes característics de dos sub-
tipus en un mateix pacient. Per tant, es va conside-
rar que les diferències entre els subtipus quedaven 
difuminades i que aquests no tenien validesa ni 
utilitat per als clínics.
L’etiologia de l’esquizofrènia és complexa i al llarg 
de la història s’han desenvolupat diverses hipòtesis 
per explicar-la implicant mecanismes diversos tals 
com: neurotransmissió dopamininèrgica entre d’al-
tres sistemes de neurotransmissió (Lau et al., 2013); 
canvis anatomopatològics en diverses regions del 
cervell (Iritani, 2013); alteracions del metabolisme 
cerebral (Buchsbaum et al., 2007); disfunció en el sis-
tema endocrí i en l’immunitari (Kulkarni et al., 2012; 
Fineberg i Ellman, 2013) i factors que actuen durant el 
neurodesenvolupament (Piper et al., 2012). A més, els 
factors psicosocials fruit de diverses formes d’adver-
sitat social també estan implicats en el desenvolupa-
ment i l’aparició de les psicosis (Lim et al., 2009).
Es creu que hi ha diversos factors de risc que podrien 
interaccionar i contribuir a l’aparició de l’esquizofrè-
nia. Molts d’aquests factors actuarien durant el des-
envolupament primerenc del cervell; és a dir, durant 
el període de gestació, el part i en els primers anys 
de vida (McGrath et al., 2010), o durant el desenvolu-
pament tardà, a l’adolescència i el principi de l’edat 
adulta. Per exemple, es coneix que haver nascut en un 
àmbit urbà confereix risc a patir la malaltia, així com 
haver estat exposat a malalties infeccioses durant 
la gestació (Brown i Derkits, 2010), o haver abusat de 
substàncies durant l’adolescència (Arendt et al., 2008). 
Un metaanàlisi dels factors de risc que poden inter-
venir en el desenvolupament de l’esquizofrènia ha 
revelat associacions amb l’etapa del neurodesenvolu-
pament, adversitats socials en la infància i en l’edat 
adulta, l’ús de drogues psicoactives, el gènere masculí 
i el fet de ser emigrant (van Os et al., 2010).  En qualse-
vol cas, de tots els factors que s’han estudiat, el factor 
esta be aixi aixo?
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A. Símptomes característics. 
Dos (o més) dels següents, cadascun d’aquests present durant una part significativa d’un període d’un mes (o 
menys, si han estat tractats amb èxit).
1. Deliris.
2. Al·lucinacions.
3. Discurs desorganitzat (p. ex. incoherència). 
4. Comportament catatònic o greument desorganitzat.
5. Símptomes negatius, p. ex. aplanament afectiu (falta o disminució de resposta emocional), 
alògia (falta o disminució de la parla) o abúlia (falta o disminució de la motivació).
Nota: Només es requereix un símptoma del criteri A si els deliris són estranys, o si els deliris consisteixen en 
una veu que comenta contínuament els pensaments o el comportament del subjecte, o si dos o més veus 
conversen entre si.
B. Disfunció social/ocupacional. 
Durant una part significativa del temps des de l’inici de l’alteració, una o diverses àrees importants d’activitat, 
com són el treball, les relacions interpersonals o la cura d’un mateix, estan clarament per sota el nivell previ a 
l’inici del trastorn (o, quan l’inici és en la infància o adolescència, fracàs quant a aconseguir el nivell esperable 
de rendiment interpersonal, acadèmic o laboral).
C. Durada. 
Persisteixen signes continus de l’alteració durant, almenys, 6 mesos. Aquest període de 6 mesos ha d’incloure, 
com a mínim, un mes de símptomes (o menys, si s’ha tractat amb èxit) que compleixin el criteri A, i pot incloure 
els períodes prodròmics o residuals. Durant aquests períodes prodròmics o residuals, els signes de l’alteració 
poden manifestar-se només per símptomes negatius o per dos o més símptomes de la llista del criteri A, pre-
sents de forma atenuada (p. ex., creences rares, experiències perceptives no habituals).
D. Exclusió dels trastorns esquizoafectius i de l’estat d’ànim.
El trastorn esquizoafectiu i el trastorn de l’estat d’ànim amb símptomes psicòtics s’han descartat 
per la causa següent: 
1.  No hi ha hagut cap episodi depressiu major, maníac o mixt concorrent amb els símptomes de la fase 
activa, o  
2.  Si els episodis de l’alteració anímica han aparegut durant la fase activa, la seva durada total ha estat 
breu amb relació a la durada dels períodes actiu i residual.
E. Exclusió de consum de substàncies i de malaltia mèdica. 
El trastorn no és causat pels efectes fisiològics directes d’alguna substància (per exemple, un medicament, ús 
d’una droga) o d’una malaltia mèdica.
F. Relació amb un trastorn generalitzat del desenvolupament. 
Si hi ha història de trastorn autista o d’algun altre trastorn generalitzat del desenvolupament, el diagnòstic ad-
dicional d’esquizofrènia només es produirà si les idees delirants o les al·lucinacions també es mantenen durant 
almenys un mes (o menys si s’han tractat amb èxit).
Taula 5.  Criteris DSM-IV per al diagnòstic de l’esquizofrènia.
esta be aixi aixo?
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de risc més important per desenvolupar esquizofrènia 
és tenir un familiar amb la malaltia (Sullivan et al., 
2005), i això, sumat a l’elevada heretabilitat (Sullivan 
et al., 2003), indica que les alteracions genètiques són 
una causa etiològica de pes considerable. Des de fa 
temps, es considera com a hipòtesi més plausible que 
l’esquizofrènia és una malaltia complexa promogu-
da per la interacció de factors genètics i ambientals 
(van Os i Kapur, 2009).
2.3.2. Trastorns de l’estat d’ànim
Els trastorns de l’estat d’ànim són aquells que cur-
sen amb una alteració de l’estat d’ànim, del control 
de l’estat d’ànim i de l’expressió d’aquest. L’estat 
d’ànim és un to vital intern i mantingut que in-
flueix en el comportament de cada persona i en 
com aquesta percep l’entorn que l’envolta. L’estat 
d’ànim pot ser normal, elevat o deprimit, i pot ser 
expressat externament de diferents maneres. Aquest 
procés s’anomena expressió afectiva o afectivitat. Les 
persones mentalment sanes controlen quin és el 
seu estat d’ànim i com l’expressen, mentre que les 
persones afectades d’un trastorn de l’estat d’ànim 
perden aquest control i tenen una sensació de ma-
lestar constant. Els trastorns de l’estat d’ànim són 
el trastorn bipolar, el ciclotímic, la depressió major, 
la distímia i el trastorn depressiu no especificat. Els 
trastorns més incapacitants són el trastorn bipolar i 
la depressió major, que seran estudiats en la present 
Per efectuar el diagnòstic de trastorn bipolar o bé 
de depressió major segons el DSM-IV, s’avalua la 
simptomatologia present en el moment de l’avalua-
ció i anterior i s’encaixa dins d’un episodi, es des-
carta que no s’expliqui millor per un altre trastorn, 
s’exclou la presència d’altres malalties no psiquiàtri-
ques o l’ús de substàncies que puguin desencadenar 
aquests símptomes i, finalment, s’especifica de quin 
trastorn es tracta, la seva intensitat i el seu curs. 
En el DSM-5 també hi ha canvis que afecten el 
diagnòstic d’aquests dos trastorns de l’estat d’ànim. 
Pel que fa al trastorn bipolar, i amb la finalitat de 
millorar el diagnòstic i poder detectar-ne primers 
episodis, es fa èmfasi en la presència de canvis en 
l’activitat i en l’energia, a més dels de l’estat d’ànim. 
També s’elimina la definició d’episodi mixt per con-
siderar-lo massa estricte i en el seu lloc s’incorpora 
el terme “característiques mixtes”, que poden estar 
associades tant a l’episodi maníac com al d’ànim de-
primit. A més, en el trastorn depressiu major, s’ha 
Diagnòstic
tesi. El trastorn bipolar es caracteritza per la presèn-
cia d’un o més episodis d’ànim elevat, generalment 
combinats amb episodis d’estat d’ànim deprimit. 
La depressió major es caracteritza per la presència 
d’un o més episodis d’estat d’ànim deprimit sense la 
presència d’episodis d’estat d’ànim elevat.
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decidit ometre el dol per la pèrdua d’un ésser esti-
mat com a criteri d’exclusió, ja que es considera que 
no hi ha prou evidències que indiquin que la pèrdua 
d’un ésser estimat no sigui un factor de risc per 
desenvolupar un episodi depressiu.
Etiologia
lupar-la, tal com succeeix en els trastorns psicòtics, i per 
tant la genètica juga un paper cabdal en aquestes malalties 
(Jones et al., 2004). 
Tanmateix, l’heretabilitat d’aquestes dues malalties 
és diferent, 40% per a la depressió major enfront del 
75% en el trastorn bipolar, i està globalment accep-
tat que ambdós trastorns s’expliquen per una inte-
racció de genètica i ambient (Klengel i Binder, 2013). 
També està acceptat que alguns dels factors que es-
tan implicats en el desenvolupament dels trastorns 
de l’estat d’ànim són compartits amb els implicats 
en el desenvolupament de l’esquizofrènia. Aquestes 
evidències reforcen la teoria del contínuum, en la 
qual es formula la hipòtesi que la simptomatologia 
present en aquests tres trastorns pot estar com-
partida entre si. Així, es planteja l’existència d’una 
continuïtat simptomàtica, de manera que cada un 
d’aquest trastorns es trobaria en un punt entre-
mig variable d’aquesta continuïtat lineal. Per tant, 
es proposen factors genètics que condicionen, es-
pecíficament, algunes d’aquestes característiques 
simptomatològiques, i que la combinació d’aquests 
amb altres factors genètics i amb factors ambientals 
conduirien a l’aparició d’un trastorn o d’un altre. Hi 
hauria, doncs, factors genètics de risc presents en 
tots els trastorns i factors genètics específics de cada 
trastorn (Burmeister et al., 2008).
L’etiologia dels trastorns de l’estat d’ànim és com-
plexa i inclou factors genètics i psicosocials. Malgrat 
que es coneixen alguns dels factors que estarien im-
plicats en els episodis depressius, en els episodis ma-
níacs i en el viratge d’un episodi depressiu a un de 
maníac i viceversa, com per exemple els canvis esta-
cionals (Schaffer et al., 2003), l’etiologia dels trastorns 
de l’estat d’ànim tampoc no està del tot establerta. 
Hi ha diverses hipòtesis que al llarg de la història 
han intentat explicar l’etiologia dels trastorns de l’es-
tat d’ànim. Aquestes hipòtesis impliquen un paper 
cabdal dels neurotransmissors (Cousins et al., 2009; 
Werner i Coveñas, 2010), de l’eix hipotalàmic-pituïta-
ri-adrenal (Holsboer et al., 2001), una possible desregu-
lació hormonal (Kraus et al., 1997; Khemka et al., 2011; 
Lin i Sibille, 2013), alteracions del sistema immunitari 
(Dantzer et al., 2008; Söderlund et al., 2011), anomalies 
anatomopatològiques en diverses regions cerebrals 
(Sheline, 2003) i factors psicosocials (Carr et al., 2013). 
En els trastorns de l’estat d’ànim, tenir un familiar 
amb la malaltia també és un factor de risc per desenvo-
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2.3.2.1. El trastorn bipolar
El trastorn bipolar, abans conegut com a psicosi 
maniacodepressiva, és un trastorn mental greu que 
es caracteritza per fluctuacions més o menys inten-
ses de l’estat d’ànim de la persona afectada. Així, el 
malalt bipolar oscil·la entre els episodis d’eufòria o 
estat hipertímic i els de depressió. El trastorn bipolar 
té una prevalença d’1,3% (Smith et al., 2013), una in-
cidència anual de l’1%, sense diferències de gènere, 
i és considerada la sisena causa d’incapacitat segons 
l’OMS (WHO, 2008). Pot aparèixer des de la infan-
tesa i fins als 50 anys, tot i que apareix amb més fre-
qüència en l’adolescència o a l’inici de l’edat adulta 
(Leboyer et al., 2005).
El trastorn bipolar es caracteritza per l’aparició d’un 
o més episodis corresponents a un estat d’ànim ele-
vat, que pot ser maníac, hipomaníac o mixt, que 
habitualment s’alternen amb episodis de depressió. 
El DSM-IV estableix els criteris que defineixen 
cadascun d’aquests episodis per poder fer-ne el 
diagnòstic (taules 6, 7 i 8). En els episodis d’ànim 
maníac són freqüents els símptomes següents: 
efusió, augment desmesurat de l’autoestima, fuga 
d’idees, pèrdua de la capacitat de concentració, dis-
minució del son i idees delirants de grandesa. Com 
a expressió d’aquest estat d’ànim, apareixen actituds 
desinhibides, impulsives, temeràries i extravagants. 
Els episodis hipomaníacs es caracteritzen per un 
estat ànim elevat, però els símptomes no són sufi-
cientment greus per ocasionar deteriorament labo-
ral i social, i no compleixen tots els criteris per defi-
nir un episodi maníac. En casos greus, pot aparèixer 
ideació delirant. En l’episodi mixt, conviuen, simul-
tàniament, característiques d’ànim deprimit amb 
d’altres d’ànim elevat, de tal manera que les perso-
nes pateixen canvis d’estat d’ànim que passen de la 
tristesa a l’eufòria, irritabilitat, agitació, insomni o 
hipersòmnia, alteració de la gana, símptomes psi-
còtics i ideació de mort o suïcida. 
En combinació amb aquests símptomes, poden 
aparèixer canvis en el nivell d’activitat i en les fun-
cions cognitives, la parla i les funcions vegetatives, i 
originar un deteriorament en les relacions interper-
sonals, socials i laborals (Sadock i Sadock, 2009). 
En funció del tipus d’episodi de l’estat d’ànim que 
presentin, s’estableixen dos subtipus del trastorn bi-
polar. El diagnòstic de trastorn bipolar de tipus I 
és per a aquells casos que presenten episodis d’estat 
d’ànim maníac o bé mixt en combinació (o no) amb 
episodis d’estat d’ànim deprimit. El diagnòstic de 
trastorn bipolar de tipus II és per a aquells casos que 
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experimenten episodis hipomaníacs en combinació 
amb un o més episodis depressius. També hi ha pa-
cients que experimenten episodis alternats d’estat 
d’ànim depressiu i d’ànim eufòric, però aquests 
episodis no són suficients en nombre, importància, 
gravetat o durada com per complir els criteris per a 
un episodi depressiu o maníac, i aquests pacients són 
diagnosticats de trastorn ciclotímic. La present tesi 
es focalitzarà en el trastorn bipolar de tipus I (que a 
partir d’ara serà anomenat trastorn bipolar).
El trastorn depressiu major, també anomenat 
depressió unipolar o depressió major, és un 
trastorn mental greu que es caracteritza per l’apa-
rició d’un o més períodes d’estat d’ànim deprimit, 
de major o menor durada, sense presència d’episodis 
maníacs, mixtos o hipomaníacs. 
La depressió major té una prevalença del 19% (Smith 
et al., 2013), sent la malaltia psiquiàtrica més preva-
lent i que, segons l’OMS, el 2020 esdevindrà la se-
gona causa d’incapacitat (WHO, 2008), darrere de les 
malalties cardiovasculars. Té una incidència anual 
de l’1,5%, apareix, generalment, entre els 20 i els 50 
anys, i és més freqüent en dones que en homes. 
2.3.2.2. La depressió major
Els criteris per diagnosticar un episodi depressiu 
major estan descrits en la taula 6. En els episodis 
d’estat d’ànim deprimit apareixen símptomes com, 
per exemple, pèrdua d’interès per les coses, pèrdua 
d’energia, sentiments de culpa, dificultats de con-
centració, pèrdua de gana, idees de mort i sensació 
de tristesa, de desesperació i d’inutilitat. Cal desta-
car, però, que l’estat d’ànim depressiu no és exclusiu 
de la depressió major ni del trastorn bipolar, ja que 
també apareix en pacients afectats de distímia, que 
l’experimenten de manera crònica i sense períodes 
de normalitat i, tot i que els símptomes són menys 
greus, no impedeixen el funcionament social i labo-
ral i la seva manifestació no compleix tots els criteris 
d’episodi depressiu del DSM-IV. La present tesi es 
centrarà en el trastorn depressiu major.
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A. Presència de cinc (o més) dels símptomes següents durant un període de 2 setmanes
que representen un canvi respecte a l’activitat prèvia; un dels símptomes ha de ser:  
1. estat d’ànim depressiu o 2. pèrdua d’interès o de la capacitat per al plaer.
Nota: No s’inclouen els símptomes que sónclarament deguts a malaltia mèdica o les idees delirants o 
al·lucinacions no congruents amb l’estat d’ànim.
1. Estat d’ànim depressiu la major part del dia, gairebé cada dia segons indica la pròpia persona 
(p. ex., se sent trist o buit) o l’observació d’altres (p. ex., plor). 
2. Disminució acusada de l’interès o de la capacitat per al plaer en totes o pràcticament totes les 
activitats, la major part del dia, gairebé cada dia (segons refereix la pròpia persona o observen 
els altres). Pèrdua important de pes sense fer règim o augment de pes (p. ex., un canvi de més 
del 5% del pes corporal en 1 mes), o pèrdua o augment de la gana gairebé cada dia. 
3. Insomni o hipersòmnia gairebé cada dia.
4. Agitació o alentiment psicomotors pràcticament cada dia (observable pels altres, no tan sols 
sensacions d’inquietud o d’estar alentit).
5. Fatiga o pèrdua d’energia gairebé cada dia.
6. Sentiments d’inutilitat o de culpa excessius o inapropiats (que poden ser delirants) 
pràcticament cada dia no només autoretrets o culpabilitat pel sol fet d’estar malalt).
7. Disminució de la capacitat per pensar o concentrar-se, o indecisió, gairebé cada dia 
(ja sigui una atribució subjectiva o una observació d’altres).
8. Pensaments recurrents de mort (no tan sols la por a la mort), ideació suïcida recurrent 
sense un pla específic o un intent de suïcidi, o un pla específic per suïcidar-se.
B. Els símptomes no compleixen els criteris per a un episodi mixt.
C. Els símptomes provoquen malestar clínicament significatiu 
o deteriorament social, laboral o d’altres àrees importants de l’activitat de l’individu.
D. Els símptomes no són deguts als efectes fisiològics directes d’una substància 
(p. ex., una droga, un medicament) o una malaltia mèdica (p. ex., hipotiroïdisme).
E. Els símptomes no s’expliquen millor per la presència d’un dol 
(p. ex., després de la pèrdua d’un ésser estimat), sinó que persisteixen durant més de 2 mesos, o es 
caracteritzen per una acusada incapacitat funcional, preocupacions mòrbides d’inutilitat, ideació suïcida, 
símptomes psicòtics o alentiment psicomotor.
Taula 6.  Criteris DSM-IV per al diagnòstic de l’episodi depressiu major.
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A. Un període diferenciat d’un estat d’ànim anormal i persistentment elevat, expansiu o irritable, 
que dura almenys una setmana (o qualsevol durada si es necessària l’hospitalització).
B. Durant el període d’alteració de l’estat d’ànim, han persistit tres (o més) dels símptomes següents 
(quatre si l’estat d’ànim és només irritable) i han estat presents en un grau significatiu:
1. Autoestima exagerada o grandiositat.
2. Disminució de la necessitat de dormir (p. ex., se sent descansat després de només 3 hores de son).
3. Més parlador de l’habitual o verborreic.
4. Fuga d’idees o experiència subjectiva que el pensament està accelerat.
5. Distractibilitat (p. ex., l’atenció es desvia massa fàcilment cap a estímuls externs banals).
6. Increment de l’activitat intencionada (socialment, en el treball o en els estudis, o sexualment) 
    o agitació psicomotora.  
7. Implicació excessiva en activitats plaents que tenen un alt potencial per produir conseqüències 
    greus (p. ex., fer compres irrefrenables, indiscrecions sexuals o inversions econòmiques irracionals).
C. Els símptomes no compleixen criteris per a l’episodi mixt.
D. L’alteració de l’estat d’ànim és suficientment greu per provocar deteriorament del funcionament laboral 
o de les activitats socials habituals, o de les relacions amb els altres, o per necessitar hospitalització a fi 
de prevenir els danys a un mateix o a d’altres, o hi ha símptomes psicòtics.
E. Els símptomes no són deguts als efectes fisiològics directes d’una substància
(p. ex., una droga, un medicament o altres tractaments) ni a una malaltia mèdica (p. ex., hipertiroïdisme)
Taula 7.  Criteris DSM-IV per al diagnòstic de l’episodi maníac.
A. Es compleixen els criteris, tant per a un episodi maníac com per a un episodi depressiu major 
(excepte en la durada), gairebé cada dia durant, almenys, un període d’una setmana.
B. L’alteració de l’estat d’ànim és suficientment greu per provocar deteriorament laboral o de les 
activitats socials habituals, o de les relacions amb els altres, o per necessitar hospitalització a fi de 
prevenir els danys a un mateix o a d’altres, o hi ha símptomes psicòtics.
C. Els símptomes no són deguts als efectes fisiològics directes d’una substància
D. L’alteració de l’estat d’ànim és suficientment greu (p. ex., una droga, un medicament o un altre 
tractament) ni a una malaltia mèdica (p. ex., hipertiroïdisme).
Nota: Els episodis semblants a la mania que són clarament causats per un tractament somàtic 
antidepressiu  (p. ex., un medicament, teràpia electroconvulsiva, teràpia lumínica) no han de ser
diagnosticats com a trastorn bipolar.
Taula 8.  Criteris DSM-IV per al diagnòstic de l’episodi mixt.
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2.4. Genètica dels trastorns mentals
2.4.1. Visió general
La base hereditària de les malalties psiquiàtriques 
es va reconèixer a meitat del segle passat, atès que 
gràcies a estudis d’epidemiologia genètica de risc 
familiar, de bessons i d’adopció es va comprovar 
que la genètica influenciava considerablement en 
l’aparició de la majoria de malalties psiquiàtriques 
(Plomin, 1994). Per tant, una vegada es va conèixer 
que els factors genètics tenien un paper rellevant 
en el desenvolupament dels trastorns mentals, se’n 
va promoure l’abordament genètic creient que se-
ria l’eina clau per elucidar-ne l’etiologia i la fisio-
patologia. Projectes com el del Genoma Humà, el 
HapMap, el dels 1000 Genomes, l’ENCODE (de 
l’anglès, Encyclopedia of DNA Elements), juntament 
amb el Pyschiatric Genomics Consortium (PGC), 
han facilitat avançar en el coneixement de la base 
genètica de diverses malalties mentals a partir de la 
integració de grans quantitats de dades. 
A partir de la dècada dels noranta, es van començar 
a emprar tècniques d’anàlisi genètica per a dur a ter-
me diversos abordaments i trobar factors genètics 
concrets associats a les malalties psiquiàtriques. Les 
principals tècniques emprades per generar informa-
ció genètica han estat i són els estudis de lligament 
i els d’associació. Els estudis de lligament permeten 
localitzar un al·lel associat a una característica de la 
malaltia o a la pròpia malaltia a partir de l’estudi de 
l’ADN de famílies amb membres afectats i no afec-
tats mitjançant l’observació de cosegregació d’aquest 
al·lel amb uns marcadors genètics coneguts. Aquests 
estudis es van dur a terme, majoritàriament, a la dè-
cada dels noranta i a principis del 2000. Els estudis 
d’associació cerquen variants de l’ADN ja descrites, 
variants comunes en la població que puguin estar 
associades a una determinada malaltia, comparant 
la seva freqüència entre un grup de pacients i un 
grup de controls. Els dos abordaments tenen limita-
cions: els estudis de lligament tenen poca potència 
per detectar al·lels de baix risc, i els estudis d’asso-
ciació només tenen potència si l’al·lel és comú, o si 
s’analitzen grans nombres de mostres. Tanmateix, 
han aportat evidències que impulsen a continuar 
investigant el vessant genètic de les malalties psi-
quiàtriques. Amb l’aparició de tècniques d’alt rendi-
ment, s’ha pogut analitzar tot el genoma o gran part 
d’aquest en un nombre de mostres cada vegada més 
gran de tal manera que s’han pogut obtenir moltes 
dades de cop. Aquestes han estat especialment re-
llevants en estudis d’associació en els que s’han po-
gut detectar nombrosos loci que estan implicats en 
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el desenvolupament dels trastorns mentals. Aquests 
estudis d’associació de tot el genoma, anomenats 
GWAS (de l’anglès, genome-wide association studies) 
han permès analitzar un gran nombre de variants 
(al voltant de 500.000) en grans grups d’individus 
i obtenir informació sobre la implicació de deter-
minades variants comunes en aquestes malalties, ja 
siguin variacions d’un nucleòtid (SNPs, de l’anglès 
single nucleotide polymorphisms) o variants estructu-
rals (CNV, de l’anglès Copy Number Variants) ja si-
guin insercions o delecions. 
Darrerament s’estan emprant i s’empraran en el futur, 
les tècniques de seqüenciació massiva també cone-
guda com a seqüenciació de nova generació, que per-
meten l’estudi massiu i simultani de milions de frag-
ments d’ADN en un únic experiment de tal manera 
que es pot seqüenciar tot el genoma, tot el conjunt 
de regions codificants (exoma), o una regió gènica 
escollida de manera ràpida, econòmica i de moltes 
mostres alhora. El fet de conèixer tota la seqüència, 
permet trobar variants rares, és a dir, no descrites 
anteriorment i per tant poc freqüents, i ampliar el 
coneixement de la base genètica dels trastorns psi-
quiàtrics. Un altre camp abordat és el de l’epigenètica 
i del paper de les regions no codificants com a me-
canisme regulador del genoma amb moltes possibili-
tats d’estar implicat en l’aparició de malalties.
De totes maneres, durant molt de temps expres-
sions del tipus “la genètica ha fallat en l’estudi de 
les malalties psiquiàtriques” o “no hi ha cap gen per 
les malalties psiquiàtriques” han estat habituals dins 
la comunitat científica. Això ha estat així perquè es 
tracta de malalties complexes que presenten una 
herència multifactorial i a més de l’herència poligè-
nica, hi estaran involucrats factors tant diversos com 
l’heterogeneïtat dels loci, la penetrància incompleta, 
la interacció genètica i la interacció genètico-am-
biental, entre d’altres. Els principals obstacles són 
l’heterogeneïtat tant genètica com fenotípica i la 
possibilitat que les categories clíniques no siguin 
homòlogues als patrons genètics (Newton-Cheh i 
Hirschhorn, 2005; Chanock et al., 2007). 
Malgrat totes aquestes dificultats, ara ens trobem 
en un punt d’inflexió. Hi ha un gruix d’evidències 
sòlides en aquests darrers quatre anys que comencen 
a consolidar la identificació de factors genètics que 
estan implicats en l’etiologia dels trastorns mentals 
greus. S’han identificat i posteriorment confirmat 
determinades variants comunes que tenen un petit 
efecte sobre el fenotip però que estan implicades en 
les malalties psiquiàtriques (Schizophrenia Psychiatric 
GWAS Consortium, 2011; Cross-Disorder Group of PGC, 
2013). I d’altra banda, s’han identificant variants es-
tructurals poc freqüents que tenen un gran efecte 
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sobre el fenotip (taula 9) i que s’ha vist que també 
estan implicades en altres malalties psiquiàtriques 
(Mowry i Gratten, 2012). Així doncs, podríem dir que 
estem al començament d’una nova era en la psi-
quiatria genètica en la que els descobriments de 
nous factors genètics no han fet més que començar 
(Kendler, 2013).
Focalitzant en els trastorns d’estudi en aquest treball 
de tesi, cal destacar dos blocs d’evidències genèti-
ques. El primer bloc fa referència a esquizofrènia i 
trastorn bipolar, trastorns en els quals l’heretabili-
tat és elevada, 81% per a l’esquizofrènia i 75% per 
al trastorn bipolar, i els estudis genètics han estat 
relativament reeixits a l’hora de trobar-hi elements 
Taula 9.  Principals resultats confirmats en esquizofrènia i trastorn bipolar.
Variants estructurals en esquizofrènia
Localització Tipus OR (95% IC)
1q21.1
2p16.3
3p29
3p29
7q36.3
15q11.2
15q13.3
15q11.2-13.1
16p11.2
16p13.1
17q12
22q11.21
Deleció
Deleció
Deleció
Duplicació
Duplicació
Deleció
Deleció
Duplicació
Duplicació
Duplicació
Deleció
Deleció
OR = 8,3 (3,7 -19,9)
OR = 8,2 (3,8 - 19,4)
OR = 17 (1,4 - 1198,4)
OR = ∞ (1,6 - ∞)
OR = 4 (1,5 - 11,9)
OR = 2,7 (1,5 - 4,9)
OR = 9,9 (4,3 - 24,4)
OR = 7,3 (1,2 - 50)
OR = 11,6 (5,6 - 29,3)
OR = 3,3 (1,3 - 7,9)
OR = 9,9 (3,4 - 28,5)
OR = ∞ (35,9 - ∞)
Variants d’un sol nucleòtid
Esquizofrènia Trastorn bipolar
Localització OR (95% IC) Localització OR (95% IC)
CACN1C
MHC
MIR137
1,07 (1,05 -1,10)
1,22 (1,16 -1,29)
1.12 (1.09 -1.16)
CACN1C
ODZ4a
1,07 (1,05 -1,10)
1,14 (1,11 -1,25)
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genètics associats. D’altra banda, el segon bloc fa re-
ferència a la depressió major, un trastorn amb una 
heretabilitat mitjana del 37% i amb menys estudis 
d’èxit que atribueixin una associació entre un factor 
genètic i aquest trastorn. 
En les tres malalties, el primer que es va descartar va 
ser una herència de tipus mendelià, perquè no s’ha 
trobat cap gen que, de manera única i inqüestiona-
ble, estigui directament associat a poder desenvo-
lupar cap dels tres trastorns. Des d’aleshores, s’ha 
analitzat la presència de variants puntuals (d’un sol 
nucleòtid) o bé estructurals que poguessin conferir 
risc a patir alguna d’aquestes malalties.
Pel que fa a variants estructurals, s’ha trobat que 
pacients amb trastorn bipolar i esquizofrènia te-
nen més càrrega de variants estructurals que els 
controls (International Schizophrenia Consortium, 2008; 
Zhang et al., 2009), però no se n’han pogut identifi-
car en depressió major. Recentment, s’han descrit 
nou variants estructurals en malalts d’esquizofrènia 
que podrien estar associades a la malaltia: dues al 
cromosoma 1 i una en cadascun dels cromosomes 
següents 2, 3, 7, 15, 16, 17 i 22 (Levinson et al., 2011). 
Aquestes variants estructurals tenen valors d’opor-
tunitat relativa (OR) elevats (més conegut en anglès 
com odds ratio), valor que indica la força de l’asso-
ciació estadística entre ser portador d’una variant i 
presentar la malaltia. Tanmateix, estan presents en 
una proporció petita de casos i tenen poca pene-
trància i, a més, semblen poc específiques, perquè, 
per exemple, algunes variants associades a l’esqui-
zofrènia també han estat associades a l’autisme i a 
la discapacitat intel·lectual, entre d’altres (Mowry i 
Gratten, 2012; Sullivan et al., 2012). Dit d’una altra ma-
nera, serien variacions que estarien implicades en el 
desenvolupament de diversos trastorns mentals. En 
aquest sentit, un estudi recent ha investigat la relació 
entre la presència d’aquestes variants estructurals i 
dèficits en processos cognitius a partir de l’anàlisi 
del funcionament cognitiu en tres grups d’indivi-
dus: sense malaltia mental i sense presentar aquestes 
variants, sense malaltia mental però presentant al-
guna d’aquestes variants i pacients d’esquizofrènia 
amb presència d’alguna d’aquestes variants. L’estudi 
conclou que els individus sans, però portadors de les 
variants, presenten un funcionament cognitiu entre-
mig dels individus sans sense les variants i els pa-
cients d’esquizofrènia portadors d’aquestes variants 
(Stefansson et al., 2014).
Pel que fa a variants puntuals comunes, una recent 
metanàlisi elaborada a partir de GWAS promoguts, 
majoritàriament, pel Pyschiatric Genomics Consor-
tium, i que suma més de 17.000 pacients d’esquizo-
frènia, més d’11.000 pacients amb trastorn bipolar i 
2.4.2. Resultats d’estudis d’associació
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fins a 50.000 controls, ha detectat 17 variants comu-
nes associades a esquizofrènia i 3 variants comunes 
associades al trastorn bipolar (Sullivan et al., 2012). 
Aquestes variants es troben en gens molt diversos 
i l’associació més forta, pel que fa a l’esquizofrènia, 
s’ha localitzat en una regió del complex major d’his-
tocompatibilitat (abreujat en anglès, MHC), amb 
una oportunitat relativa d’1,22 (Schizophrenia Psychia-
tric GWAS Consortium, 2011). 
En canvi, per a trastorn bipolar, l’associació més for-
ta es troba en una variant al gen CACNA1C (canal 
de calci depenent de voltatge) amb una oportunitat 
relativa d’1,14 (Psychiatric GWAS Consortium Bipolar 
Disorder Working Group, 2011). En paral·lel a aques-
ta metanàlisi, un recent GWAS en pacients d’es-
quizofrènia i la metanàlisi subsegüent han replicat 
la implicació de la regió MHC en l’esquizofrènia, 
han reportat implicació del gen CACNA1C tam-
bé en el risc de patir esquizofrènia i han descrit 
22 variants comunes associades a aquesta malal-
tia, entre les quals hi ha 13 de noves (Ripke et al., 
2013a). D’aquestes 22 variants, 13 estan implicades 
en ARN llargs no codificants (lncRNAs, de l’anglès 
long-non-coding RNA), i una està relacionada amb el 
microARN 137 (MIR137), anteriorment ja impli-
cat en l’esquizofrènia (Schizophrenia Psychiatric Geno-
me-Wide Association Study (GWAS) Consortium, 2011). A 
més, d’aquestes 22 variants, n’hi ha dues que podrien 
estar implicades en la senyalització del calci. Aquest 
resultat, sumat al fet que s’han trobat variants co-
munes en els gens implicats en la senyalització de 
calci en esquizofrènia, trastorn bipolar, depressió 
major i autisme entre d’altres (Splawski et al., 2004; 
Cross-Disorder Group of PGC, 2013), ha fet que els ca-
nals de calci s’estiguin convertint en un punt de 
mira per a l’estudi de les malalties psiquiàtriques.
Els estudis genètics referents a la depressió major 
no han estat del tot fructífers, atès que cap GWAS 
ha trobat evidències sòlides (Sullivan et al., 2012) i 
la meganàlisi promoguda pel Psychiatric Genomic 
Consortium, que incloïa 9.240 pacients de depressió 
major i 9.519 controls, i 1,2 milions d’SNP en la 
primera fase i 6.783 pacients, 50.695 controls i 554 
SNP en la fase de confirmació, no va poder iden-
tificar associació amb la malaltia en cap dels SNP 
analitzats (Ripke et al., 2013b). Es tracta d’una malal-
tia molt heterogènia en la qual els factors ambien-
tals probablement juguen un paper molt important 
(Kendler et al., 2004). A més, com que l’heretabilitat 
és més baixa, en comparació amb la de l’esquizo-
frènia i el trastorn bipolar, els estudis d’associació 
requeririen nombres de mostra molt més grans per 
aconseguir la mateixa potència estadística. 
Malgrat que els resultats són diversos i els estudis 
d’associació identifiquen variants que confereixen 
un risc molt baix per desenvolupar la malaltia, as-
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senyalen gens que estan implicats en diversos tras-
torns mentals (Cross-Disorder Group of PGC, 2013). 
A més, a partir dels resultats dels GWAS que han 
analitzat SNP i CNV, s’han proposat diversos me-
canismes etiològics que poden estar implicats en el 
desenvolupament d’aquests trastorns (Fromer et al., 
2014; Yu et al., 2014).
Resumint, es pot afirmar que hi ha suficients dades 
que evidencien que l’esquizofrènia i el trastorn bipo-
lar són malalties poligèniques i que la vulnerabilitat 
a patir-les està influenciada per variants genètiques 
localitzades en centenars de loci (Giusti-Rodríguez i 
Sullivan, 2013), però aquests resultats no expliquen el 
100% de l’heretabilitat observada.
2.4.3. Resultats d’estudis 
de seqüenciació massiva
La seqüenciació massiva és un camp molt promete-
dor i  malgrat recentment s’han desenvolupat diver-
ses tecnologies que molt probablement contribuiran 
a ampliar el coneixement de  la base genètica dels 
trastorns mentals, els estudis desenvolupats fins ara 
són molt preliminars. En relació amb l’esquizofrè-
nia, els estudis són molt recents i inclouen poques 
mostres (revisat a Réthelyi et al., 2013). Alguns han 
analitzat tot el genoma (Need et al., 2012; Kong et al., 
2012), d’altres han seqüenciat tot l’exoma (Girard et 
al., 2011; Xu et al., 2011; Xu et al., 2012) i un ha ana-
litzat els exons i altres regions no codificants rela-
cionades amb gens candidats anteriorment descrits 
(Crowley et al., 2013). Els resultats més rellevants són 
més freqüència d’SNP rars en pacients que en con-
trols i més presència de mutacions no sinònimes per 
cada mutació sinònima en pacients d’esquizofrènia 
en comparació amb individus sans. Pel que fa al 
trastorn bipolar, els estudis de seqüenciació massiva 
són molt limitats. Un estudi recent, en el qual s’ha 
analitzat tot l’exoma de famílies amb diversos mem-
bres afectats de trastorn bipolar que presentaven 
bona resposta al liti, reporta una elevada presència 
d’SNP rars i de variants estructurals rares, és a dir, 
presents en menys d’un 1% de la població (Cruceanu 
et al., 2013). Finalment, en relació amb la depressió 
major, hi ha un únic estudi que ha comparat l’exoma 
de pacients en funció de la resposta al tractament, i 
han identificat que l’al·lel menys freqüent de l’SNP 
rs41271330 del gen BMP5 (de l’anglès, bone mor-
phogenetic protein 5) està associat a una pitjor resposta 
al tractament, cosa que suggereix un paper d’aquest 
gen en la farmacogenètica dels fàrmacs antidepres-
sius (Tammiste et al., 2013).  Tot i que són estudis molt 
inicials, permeten formular la hipòtesi que la combi-
nació de variants comunes de baix risc amb variants 
rares d’alt risc jugaran un paper rellevant en el des-
envolupament d’aquestes dues malalties.
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2.4.4. Resultats d’estudis epigenètics
L’epigenètica també és un camp d’estudi promete-
dor en les malalties psiquiàtriques. Els fenòmens 
epigenètics són aquells que influeixen sobre l’expres-
sió dels gens, tot i que no es troben en la seqüència 
de l’ADN. Actuen mitjançant la modificació de les 
histones que empaqueten l’ADN o bé la metilació 
de les citosines de les illes CpG que es troben en 
les regions reguladores dels gens (Tchurikov, 2009). El 
paper de l’epigenètica en les malalties psiquiàtriques 
ha anat lligat a la teoria del neurodesenvolupament, 
que afirma que canvis en el desenvolupament ce-
rebral podrien condicionar l’aparició d’un trastorn 
psiquiàtric (Kofink et al., 2013). En un estudi amb 
teixit cerebral post mortem de pacients d’esquizofrè-
nia i trastorn bipolar es va veure que el promotor del 
gen de l’MB-COMT (de l’anglès, membrane-bound 
catechol-O-methyltransferase) estava hipometi-
lat en pacients d’esquizofrènia i trastorn bipolar en 
comparació amb els controls (Abdolmaleky et al., 2006). 
Un altre estudi també en teixit cerebral va trobar 
una alteració del patró de metilació en molts gens 
involucrats en el sistema gabaèrgic i glutamatèrgic, 
en el desenvolupament cerebral i en la funció mito-
condrial (Mill et al., 2008). Un estudi recent en teixit 
cerebral post mortem va analitzar el patró de metila-
ció de 485.000 regions CpG de 24 pacients d’esqui-
zofrènia en comparació amb 24 individus control. 
Va trobar 2.929 gens en els quals el patró de meti-
lació era diferent després d’ajustar per diverses va-
riables intrínseques de la mostra, alguns d’aquests ja 
reportats com a gens associats a la malaltia (Wockner 
et al., 2014). En la depressió major, el gen més estu-
diat és el BDNF (de l’anglès, brain derived neurotro-
phic factor), que es relaciona tant amb la tardança en 
la resposta al tractament farmacològic com amb la 
susceptibilitat a desenvolupar un trastorn depressiu 
com a conseqüència de situacions vitals estressants. 
Aquest gen codifica per una proteïna que actua com 
a factor de creixement i de diferenciació neuronal 
durant el desenvolupament, i s’hi ha descrit un 
augment de metilació d’histones (revisat a Mahgoub 
i Monteggia, 2013). Els estudis epigenètics indiquen 
que aquest gen pot estar associat al trastorn depres-
siu, però cal indicar que la majoria de resultats s’han 
identificat en models animals.
2.4.5. Conclusions globals
A partir dels estudis genètics duts a terme en els tras-
torns mentals es poden extreure tres conclusions. La 
primera és que cal explorar altres vessants genètics 
encara poc abordats com són: les regions no codifi-
cants; els mecanismes reguladors del genoma com 
els microARN, els ARN llargs no codificants i els 
mecanismes epigenètics, i les variacions exòniques 
no comunes. La segona conclusió és que cal abordar 
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les implicacions biològiques de les variants genèti-
ques que ja s’ha identificat que estan associades als 
trastorns mentals. I la tercera conclusió és que cal 
avançar en l’anàlisi conjunta de dades genòmiques, 
transcriptòmiques, proteòmiques, metabolòmiques, 
clíniques i de neuroimatge en global per intentar 
desxifrar la complexitat present en aquestes malal-
ties per tal que aquestes anàlisis condueixin a canvis 
en el tractament, la prevenció i el consell genètic 
(Hosak, 2013). 
En aquest anàlisi global, cal destacar la importància 
d’incloure-hi una molècula d’ADN habitualment 
oblidada en la recerca genètica: l’ADNmt. Les im-
plicacions de l’ADNmt i del mitocondri en l’esqui-
zofrènia, el trastorn bipolar i la depressió major es 
descriuen al següent apartat.
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Anàlisi de l’ADN mitocondrial en el trastorn mental greu 
3.1. Visió general
implicació dels mitocondris
en el trastorn mental greu
3
S’han fet nombrosos estudis que han buscat variants genètiques en els cromosomes nuclears que poguessin 
estar implicades en l’esquizofrènia, el trastorn bipolar i la depressió major. Tanmateix, els resultats obtinguts 
no poden donar una explicació de la fisiopatologia d’aquests trastorns. Per aquest motiu i altres motius, com 
són l’observació d’alteracions en l’estructura i funció mitocondrial en pacients amb un trastorn mental greu, 
el mitocondri i el seu genoma es proposen com a elements que participarien en el seu desenvolupament. Hi 
ha diverses evidències que indiquen que l’ADNmt pot estar implicat en el desenvolupament del trastorn 
mental greu. D’una banda, els mitocondris tenen una rellevància important en el cervell per l’elevada deman-
da energètica de les seves cèl·lules. De l’altra banda, la replicació constant del genoma mitocondrial, la des-
protecció per manca d’histones, l’exposició a molècules molt reactives com les ROS i la manca de sistemes de 
reparació fan pensar que es podrien acumular mutacions implicades en l’aparició d’aquestes malalties. I, per 
últim, sobretot en l’esquizofrènia i també en el trastorn bipolar i depressió major, hi ha diversos estudis que 
indiquen un excés d’herència materna en aquesta malaltia, i en aquest cas sorgeix la hipòtesi que mutacions 
o variants heretades a través de la mare podrien contribuir al desenvolupament o a l’expressió fenotípica 
d’aquestes malalties.
Així doncs, hi ha un lligam que uneix les malalties psiquiàtriques i la biologia mitocondrial. En aquest sen-
tit, les evidències de la implicació mitocondrial en l’etiologia de l’esquizofrènia, trastorn bipolar i depressió 
major han anat en augment. 
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3.2. Alteracions en l’estructura i funció mitocondrials
Hi ha diverses evidències de disfunció mitocon-
drial en el trastorn mental greu relacionades, per 
una banda, amb canvis en l’estructura i la densitat 
mitocondrial, i d’altra banda, amb el metabolisme 
energètic, el sistema de producció d’energia i la 
presència d’estrès oxidatiu.
3.2.1. Canvis en la ultraestructura 
mitocondrial
3.2.2. Alteracions en el 
metabolisme energètic
Hi ha diversos estudis que reporten canvis en la 
ultraestructura mitocondrial, però hi ha certa con-
trovèrsia perquè es creu que aquests canvis poden 
ser fruit de la medicació. En cèl·lules sanguínies de 
pacients d’esquizofrènia, s’han vist mitocondris in-
flamats (Naneishvili i Zurabashvili, 1976; Inuwa et al., 
2005) o menys proporció de mitocondris (Inuwa et al., 
2005) en pacients quan es comparen amb individus 
control. En oligodendròcits de pacients d’esqui-
zofrènia també s’han vist menys nombre de mito-
condris que en individus sans (Uranova et al., 1996; 
Kung i Roberts, 1999; Uranova et al., 2001) i hiperplà-
sia d’aquests (Kolomeets i Uranova, 1999). Tanmateix, a 
diferència del que s’havia reportat prèviament, estudis 
més recents i exhaustius duts a terme en teixit cerebral 
de pacients d’esquizofrènia i controls no han trobar cap 
resultat concloent (Somerville et al., 2011). En referència 
al trastorn bipolar, s’han trobat mitocondris més petits 
en còrtex prefrontal i agregacions d’aquests en cèl·lules 
sanguínies (Cataldo et al., 2010). No hi ha estudis fets en 
pacients amb depressió major.
S’han realitzat diversos estudis per avaluar el meta-
bolisme energètic en esquizofrènia i trastorn bipo-
lar, però aquests estudis no han estat desenvolupats 
en depressió major. Un bloc dels estudis ha estat 
realitzat in vivo per tal d’avaluar el metabolisme 
energètic mitjançant espectroscòpia de ressonància 
magnètica nuclear (RMN). Altres estudis han estat 
in vitro i han avaluat nivells d’expressió gènica de 
gens relacionats amb el metabolisme energètic en 
teixit cerebral i en cèl·lules sanguínies.
Esquizofrènia
En relació amb l’esquizofrènia, un estudi transcrip-
tòmic, proteòmic i metabolòmic dut a terme en teixit 
cerebral va reportar que l’expressió dels gens relacio-
nats amb el metabolisme energètic i l’estrès oxidatiu 
diferenciava, en un 90%, els pacients d’esquizofrènia 
dels individus sans (Prabakaran et al., 2004) i un any 
més tard, un altre estudi en teixit cerebral post mor-
tem també va identificar un descens en l’expressió 
dels gens relacionats amb el metabolisme oxidatiu 
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Esquizofrènia
Trastorn bipolar
mitocondrial (Altar et al., 2005). Tanmateix, els resul-
tats d’aquests estudis van ser posteriorment qües-
tionats atès que no tenien en compte la influència 
del pH del bioespècimen en els resultats d’expressió 
gènica, fet que, tal i com veurem més endavant, pot 
ser determinant en les anàlisis d’expressió. 
D’altra banda, els estudis d’RMN que han estudiat 
el metabolisme energètic cerebral mitjançant la de-
tecció de l’isòtop 31 del fòsfor incorporat a les molè-
cules d’ATP i d’altres fosfodièsters del metabolisme 
energètic, han trobat nivells més baixos d’aquestes 
molècules en lòbul frontal, lòbul temporal i ganglis 
basals en pacients d’esquizofrènia en comparació 
amb individus control (Fujimoto et al., 1992; Kegeles et 
al., 1998; Volz et al., 2000). Tanmateix, un estudi pos-
terior que emprava la mateixa tècnica, no va trobar 
diferències entre pacients i controls quant als nivells 
d’ATP i altres fosfodièsters en còrtex prefrontal 
(Shirayama et al., 2004).
Pel que fa al trastorn bipolar, també un estudi 
d’RMN amb l’ús de l’isòtop 31 del fòsfor va observar 
una reducció del metabolisme dels fosfolípids i de 
l’energia cel·lular en còrtex dorsolateral frontal dels 
pacients en comparació amb individus sans (Frey et 
al., 2007). A més, un estudi en limfòcits en cultiu va 
mostrar una capacitat reduïda d’aquests per adaptar 
l’expressió gènica en resposta a un medi amb poca 
glucosa en comparació amb la resposta dels limfòcits 
d’individus sans (Naydenov et al., 2007).
3.2.3. Canvis en l’activitat de 
a cadena respiratòria mitocondrial
L’activitat enzimàtica dels complexos mitocon-
drials, la capacitat de consumir oxigen de la cadena 
respiratòria mitocondrial (activitat oxidativa) i la 
producció d’ATP han estat analitzades in vitro en 
cèl·lules sanguínies i en còrtex prefrontal en les tres 
malalties, però sobretot en esquizofrènia (taula 10). 
Els estudis elaborats amb teixit cerebral tenen di-
verses limitacions: sovint només analitzen una regió, 
no consideren l’efecte de la medicació i tampoc ca-
racterístiques de la mostra rellevants com, per exem-
ple, l’interval post mortem.
L’any 2001, en un estudi amb pacients d’esquizofrè-
nia i individus control que analitzava el complex I, es 
va proposar que l’activitat d’aquest complex I en pla-
quetes era un marcador fiable de l’estat del pacient, 
atès que correlacionava positivament amb la severitat 
dels símptomes (Dror et al., 2002). Aquest resultat esta-
va precedit d’un altre estudi en plaquetes de pacients 
d’esquizofrènia, que va analitzar l’activitat enzimàtica 
dels complexos I i IV i va detectar un increment de 
l’activitat del complex I (Ben-Shachar et al., 1999).  
Tanmateix, no hi ha hagut estudis posteriors que 
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Taula 10.  Principals resultats dels anàlisis d’activitat enzimàtica en pacients d’esquizofrènia i de trastorn bipolar.
teixit cerebral cèl·lules sanguínies 
complex I
còrtex prefrontal ESQ  Andreazza et al., 2010
còrtex prefrontal TB  Andreazza et al., 2010 
Cl + Clll còrtex temporal ESQ Maurer et al., 2001
Cl + Clll gangli basal ESQ Maurer et al., 2001
ESQ  Drop et al., 2002
ESQ Ben-Shachar et al., 1999
TB Ben-Shachar et al., 1999
complex II
putamen ESQ Prince et al., 2001
nucli acumbents ESQ Prince et al., 2001
complex IV
còrtex frontal ESQ Whatley et al., 2010
putamen ESQ Prince et al., 2010 
nucli acumbents ESQ Prince et al., 2001
nucli caudat ESQ Caveller et al., 2001 
còrtex frontal ESQ Maurer et al., 2001
TB Ben-Shachar et al., 1999
=
=
=
=
ESQ esquizofrènia     /    TB trastorn bipolar
hagin confirmat aquesta relació. De fet, un estudi en 
còrtex prefrontal no va trobar diferències en l’activi-
tat enzimàtica del complex I de pacients d’esquizo-
frènia en comparació amb individus sense malaltia 
psiquiàtrica (Andreazza et al., 2010). En altres regions 
i altres complexos, hi ha molta controvèrsia en els 
resultats reportats. Per exemple, no s’havien trobat 
diferències en l’activitat del complex IV en pla-
quetes (Ben-Shachar et al., 1999), però sí que se’n van 
apreciar en teixit cerebral: en nucli caudat i còrtex 
frontal i temporal es va trobar una reducció de l’ac-
tivitat enzimàtica, mentre que en putamen i nucli 
acumbents se’n va trobar un augment (Cavelier et al., 
1995; Prince et al., 1999; Maurer et al., 2001). Tanmateix, 
aquest resultat no estava en concordança amb un al-
tre estudi similar en còrtex frontal que no va apreciar 
cap diferència (Whatley et al., 1996). D’altra banda, 
s’ha descrit un descens en l’activitat del complex I 
+ complex III en còrtex temporal i gangli basal de 
pacients (Maurer et al., 2001) i un augment de l’activi-
tat del complex II en putamen i nucli acumbents de 
pacients (Prince et al., 1999). 
El gran repte d’aquests resultats és discriminar quin 
és el paper de la medicació en el canvi en les acti-
vitats enzimàtiques de la cadena respiratòria mito-
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Trastorn bipolar
Depressió major
Tant en el trastorn bipolar com en la depressió 
major hi ha menys estudis que explorin l’activitat 
enzimàtica dels complexos mitocondrials. En estu-
dis que comparaven pacients amb trastorn bipolar i 
controls s’ha reportat que els pacients presentaven 
menys activitat del complex I en teixit del còrtex 
prefrontal (Andreazza et al., 2010), però, en canvi, no 
es produïa cap alteració en plaquetes (Ben-Shachar et 
al., 1999) ni en la capacitat de consumir oxigen de la 
cadena respiratòria mitocondrial de limfòcits trans-
formats (Rosenfeld et al., 2011).
En la depressió major no s’han trobat alteracions 
de l’activitat enzimàtica del complex I en plaque-
tes (Ben-Shachar et al., 1999), ni tampoc en còrtex 
prefrontal (Andreazza et al., 2010). Tanmateix, en un 
estudi dut a terme a partir de biòpsies musculars sí 
que es va descriure que pacients amb diagnòstic de 
Un mal funcionament de la cadena transportadora 
d’electrons porta associada una acumulació d’espè-
cies reactives d’oxigen i, consegüentment, un estrès 
oxidatiu (Andreazza, 2012). En teixit cerebral post 
mortem de pacients amb trastorn bipolar, s’han vist 
alteracions proteiques fruit de l’estrès oxidatiu (An-
dreazza et al., 2010), però no s’han reportat en teixit 
de pacients d’esquizofrènia ni depressió major. Sí 
que s’ha reportat excés de productes de la peroxi-
dació lipídica fruit de l’estrès oxidatiu en còrtex 
cingulat de pacients amb esquizofrènia i trastorn 
bipolar (Wang et al., 2009) i nivells baixos de l’enzim 
antioxidant glutatió en còrtex prefrontal d’indivi-
dus amb esquizofrènia, trastorn bipolar i depressió 
major (Gawryluk et al., 2011). També s’han reportat 
nivells alts de superòxid dismutasa i de substàncies 
reactives de l’àcid tiobarbitúric, indicadores d’estrès 
oxidatiu en sèrum de pacients amb esquizofrènia i 
trastorn bipolar en comparació amb individus sans 
(Andreazza et al., 2008; Kunz et al., 2008).
3.2.4. Estrès oxidatiu
condrial (Casademont et al., 2007). En relació amb això, 
un estudi de línies de limfòcits transformats de pa-
cients amb esquizofrènia va reportar una capacitat 
de consumir oxigen reduïda, per part de la cadena 
respiratòria mitocondrial quan el complex I era esti-
mulat en cultius in vitro d’aquestes cèl·lules lliures de 
la influència de medicaments (Rosenfeld et al., 2011). 
depressió major i, a més, amb presència de símpto-
mes típics de les malalties mitocondrials presenta-
ven menor producció d’ATP i valors menors en els 
quocients enzimàtics en comparació amb individus 
sans (Gardner et al., 2003).
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3.3. Evidències d’herència materna
Esquizofrènia
Trastorn bipolar
Depressió major
Les evidències d’herència materna en l’esquizofrènia 
i en trastorn bipolar es van començar a descriure a 
principis dels anys noranta, fet que va originar la hi-
pòtesi de la implicació del genoma mitocondrial i de 
la funcionalitat mitocondrial en aquests trastorns.
Hi ha diversos estudis que han mostrat un major risc 
de patir esquizofrènia si es té un familiar afectat en la 
línia materna que si el familiar malalt és de la línia pa-
terna (Shimizu et al., 1987; Goldstein et al., 1992; Wolyniec 
et al., 1992; Maier et al., 1993; Swerdlow et al., 1999). Un 
estudi que es va fer amb fills de germans bessons, en 
els quals un bessó tenia un fill malalt d’esquizofrènia 
i l’altre bessó no, es va veure que els fills que desen-
volupaven la malaltia tenien, amb més freqüència, la 
mare afectada que el pare (Gottesmann i Bertelsen, 1989). 
Un estudi posterior no va trobar excés d’herència 
materna en 439 famílies, però sí una tendència molt 
propera a la significació (DeLisi et al., 2000). Recent-
ment, el nostre grup de recerca ha descrit un incre-
ment del risc de patir esquizofrènia en els familiars 
que comparteixen l’ADNmt amb un malalt d’esqui-
zofrènia respecte als familiars que no comparteixen 
aquest material genètic. A més, en les dones, compar-
tir l’ADNmt amb un pacient d’esquizofrènia també 
conferia un elevat risc per desenvolupar un trastorn 
d’ansietat i depressió major (Verge et al., 2012).
En el trastorn bipolar s’ha observat més presència 
de mares afectades que de pares afectats i major risc 
de patir la malaltia si és té la mare afectada de tras-
torn bipolar (McMahon et al., 1995). Un any més tard, 
també es va reportar un excés d’herència materna 
en un estudi que analitzava 57 famílies (Gershon et 
al., 1996). D’altra banda, hi ha altres estudis que no 
han pogut demostrar que hi hagi aquest component 
matern en la transmissió del trastorn bipolar (Kato et 
al., 1996; Grigoroiu-Serbanescu, 1998).
En la depressió major, la presència d’herència ma-
terna només ha estat explorada en un estudi. Aquest 
estudi va analitzar 672 famílies amb casos de depres-
sió major i va trobar que els familiars que seguien 
la línia materna, i per tant compartien l’ADNmt, 
tenien un risc més elevat de desenvolupar la malal-
tia que els familiars que no compartien l’ADNmt 
(Bergemann i Boles, 2010). Hi ha un altre estudi que no 
va explorar la depressió major de manera directa, tot 
i que va trobar que les mares de fills amb malaltia 
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3.4. Evidències de comorbiditat psiquiàtrica i malaltia mitocondrial
mitocondrial tenien més predisposició a tenir de-
pressió o angoixa en comparació amb mares de fills 
sense trastorns mitocondrials però amb malalties de 
gravetat comparable (Boles et al., 2005).
Una de les explicacions de l’excés d’herència materna 
observat en l’esquizofrènia, en el trastorn bipolar i en 
la depressió major pot ser la implicació de l’ADNmt 
en aquests trastorns a través de l’herència de va-
riants de risc presents en aquesta molècula, si bé la 
depressió major té una heretabilitat més baixa que 
l’esquizofrènia i el trastorn bipolar i, suposadament, 
els factors genètics tenen un paper menys rellevant. 
Tot i això, hi ha altres factors que podrien contri-
buir a aquesta aparent herència materna observada, 
com, per exemple, l’edat d’inici de la malaltia. És 
ben conegut que l’edat d’inici de l’esquizofrènia en 
les dones és més tardana, i per tant és més proba-
ble tenir parella i descendència en les dones que en 
els homes. Relacionat amb els dos trastorns, se sap 
també que el fet de tenir un progenitor afectat té 
conseqüències psicosocials en els fills (Zahn-Waxler et 
al., 1984; Weissman et al., 2006), i s’argumenta que com 
que, generalment, les mares efectuen un treball de 
criança més directe i present que els pares, aquestes 
conseqüències psicosocials podrien ser transmeses 
amb més intensitat per part de les mares malaltes 
que dels pares (McMahon et al., 1995).
Els primers estudis que es van publicar associant la 
implicació de la biologia mitocondrial i les malal-
ties psiquiàtriques descrivien casos de pacients que 
tenien un diagnòstic de malaltia mitocondrial i pre-
sentaven simptomatologia psiquiàtrica.
Així, el 1990 es va publicar el cas d’un pacient amb 
malaltia mitocondrial i psicosi maniacodepressi-
va (Stewart i Naylor, 1990), i aquell mateix any es va 
publicar un altre cas d’un pacient amb diagnòstic 
de MELAS i simptomatologia psicòtica (Suzuki et 
al., 1990). Posteriorment, es va descriure el cas d’un 
pacient amb PEO familiar, que presentava depressió 
severa i en el qual s’havien trobat múltiples delecions 
en l’ADNmt (Suomalainen et al., 1992) i,  una mica 
més endavant, es va descriure un cas de MELAS 
amb simptomatologia psiquiàtrica relacionada amb 
l’esquizofrènia (Thomeer et al., 1998). A partir d’aques-
tes evidències es van publicar dos estudis ens els 
quals es recopilaven els símptomes psiquiàtrics que 
eren presents en pacients amb diagnòstic de malal-
tia mitocondrial (Fattal et al., 2006; Fattal et al., 2007) 
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i van descriure que els principals símptomes que es 
trobaven en conjunció amb els psiquiàtrics eren fa-
tiga, debilitat muscular i pèrdua d’audició. D’aquest 
estudi, es coneix que la incidència de depressió major 
és més gran en adults que presenten una alteració 
de la fosforilació oxidativa; tanmateix, no totes les 
persones que tenen una mateixa mutació acaben 
desenvolupant una depressió major. En aquest sentit, 
en un estudi dut a terme en 35 adolescents amb un 
trastorn mitocondrial confirmat genèticament i bio-
química es va identificar que cinc d’ells presentaven 
una depressió major (Koene et al., 2009). 
Recentment, en una revisió que analitzava els ar-
ticles publicats des de la dècada dels vuitanta, s’ha 
conclòs que existeix comorbiditat entre malaltia mi-
tocondrial i psiquiàtrica, i que segons el que hi ha 
descrit, la simptomatologia psiquiàtrica precedeix la 
mitocondrial (Anglin et al., 2012b), sent els trastorns 
de l’estat d’ànim, el deteriorament cognitiu, la psico-
si i l’angoixa les manifestacions psiquiàtriques més 
freqüents. 
3.5. Variants de l’ADNmt en el trastorn mental greu 
3.5.1. Variants en la seqüència d’un sol 
nucleòtid (mtSNPs)
S’han publicat diversos articles que han descrit varia-
cions d’un sol nucleòtid en la seqüència de l’ADNmt 
de pacients amb trastorn bipolar, depressió major i 
esquizofrènia quan s’han comparat amb la seqüèn-
cia de l’ADNmt en individus sans o la seqüència de 
referència (rCRS), recollits en la figura 10. Aquestes 
variacions poden ser presents en la població gene-
ral i s’anomenen variants comunes o mtSNP, o bé 
poden ser variacions no descrites anteriorment o 
poc freqüents i s’anomenen variants noves o rares. 
Alguns d’aquests estudis parteixen de la seqüencia-
ció de tot l’ADNmt d’un grup reduït de pacients 
a fi d’identificar variants per analitzar-les en un 
posterior estudi de casos i controls. Altres estudis 
cerquen en un grup de pacients la presència de va-
riants ja conegudes per confirmar la seva implica-
ció, o bé per determinar la seva freqüència en un 
estudi d’associació. La majoria d’estudis estan fets 
en mostra sanguínia i només quatre s’han dut a ter-
me en teixit cerebral post mortem. En els diferents 
trastorns mentals greus, s’han identificat variants 
tant homoplàsmiques com heteroplàsmiques, però 
cap d’aquestes aporta evidències sòlides per assegu-
rar que estan implicades en el risc de desenvolupar 
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Esquizofrènia
En relació amb l’esquizofrènia, hi ha 12 estudis que 
cerquen la implicació de variants en l’ADNmt en 
l’esquizofrènia, 7 seqüencien l’ADNmt, 2 són estudis 
d’associació i 3 són estudis descriptius (figura 10). 
En el primer estudi de seqüenciació de tot el geno-
ma mitocondrial es van analitzar mostres sanguínies 
de 2 pacients d’esquizofrènia i, malgrat que es van 
trobar 5 variants noves, aquestes no van resultar as-
sociades a la malaltia en un posterior estudi d’asso-
ciació fet pels mateixos investigadors, que incloïa 
81 pacients d’esquizofrènia i cinc grups control 
(Lindholm et al., 1997). L’estudi següent de seqüencia-
ció que es va publicar va ser dut a terme pel nostre 
grup de recerca i es va seqüenciar l’ADNmt a partir 
de leucòcits de 6 pacients d’esquizofrènia amb apa-
rent herència materna. Es van identificar sis variants 
noves, tres d’aquestes no sinònimes (Martorell et al., 
2006) i, tot i que no es va fer un posterior estudi de 
casos i controls, aquestes variants no es van detec-
tar en 95 individus control. Un estudi que va se-
qüenciar l’ADNmt a partir de mostres sanguínies 
de 166 pacients d’esquizofrènia i 174 controls va 
trobar dues mutacions del gen MT-ND5 associa-
des a la malaltia, però aquest resultat no es va po-
der replicar en un segon estudi amb 244 pacients 
i 508 controls (Bamne et al., 2008). Més tard, es va 
seqüenciar tot l’ADNmt a partir de mostres de sang 
de 93 pacients d’esquizofrènia en comparació amb 
l’ADNmt de 784 controls i es van identificar tres 
variants homoplàsmiques no sinònimes presents al 
gen MT-ATP6 només en pacients i tres variants ra-
res heteroplàsmiques susceptibles d’estar associades 
a la malaltia (Ueno et al., 2009). Només tres estudis 
han seqüenciat tot l’ADNmt en mostres de cervell. 
El primer incloïa 14 pacients d’esquizofrènia i 36 
controls i, malgrat no trobar cap variant associada 
a la malaltia, sí que va descriure que hi havia un 
22% més de substitucions sinònimes a la regió co-
dificant de l’ADNmt en pacients que en controls 
(Rollins et al., 2009). El segon estudi, més recent, va 
analitzar la seqüència de l’ADNmt d’11 regions ce-
rebrals diferents de 4 pacients d’esquizofrènia i 10 
controls (Sequeira et al., 2012). En aquest estudi, els 
autors indicaven que havien identificat una variant 
nova en pacients d’esquizofrènia al gen MT-CO2, 
a la posició 7.934A>G, però aquesta variant avui ja 
aquestes malalties. També és cert que tant el nombre 
d’estudis que s’han fet com el de mostres analitzades 
en cadascun d’aquests sempre ha estat molt discret. 
Per tant, molts d’aquests estudis no tenen la potèn-
cia estadística adequada per identificar si una deter-
minada variant està implicada en la malaltia, ni per 
descartar que no ho està.
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està descrita en la base de dades MITOMAP com a 
predictora de l’haplogrup L0. Un altre estudi recent 
va analitzar la seqüència d’una regió de l’ADNmt 
que inclou 5 gens en mostra de teixit cerebral de 
28 pacients d’esquizofrènia i en mostra sanguínia 
de 114 pacients. Van trobar 6 variants noves en 
teixit cerebral (dues amb canvi d’aminoàcid) i 11 en 
cèl·lules sanguínies (dues amb canvi d’aminoàcid), 
totes aquestes només presents en pacients (Ichikawa 
et al., 2012).
Hi ha tres estudis d’associació que cerquen la fre-
qüència de variants ja descrites en comparació amb 
controls. Un d’aquests va trobar més presència de la 
variant 12027T>C en una mostra de 181 pacients 
enfront de 184 controls en cèl·lules sanguínies, i 
en una mostra de 5 pacients i 9 controls en teixit 
cerebral (Marchbanks et al., 2003), si bé aquests resul-
tats probablement eren fruit d’errors metodològics 
(Bandelt et al., 2005). El segon estudi no va trobar 
diferències en les freqüències de 3 variants quan es 
van comparar pacients i controls (Gentry i Nimgaonkar 
2000). El nostre grup de recerca ha participat en el 
darrer estudi que va comparar la freqüència de 25 
variants definidores dels principals haplogrups eu-
ropeus a partir de cèl·lules sanguínies entre 942 pa-
cients i 1.231 controls, sense trobar cap diferència 
significativa (Mosquera-Miguel et al., 2012).
Hi ha dos estudis que interroguen posicions con-
cretes. El primer d’aquests, que partia de cèl·lules 
sanguínies, no va trobar que cap dels 300 pacients 
analitzats presentés la variant 3.243A>G associada 
a MELAS (Odawara et al., 1998), mentre que el segon 
sí que va trobar aquesta mutació en teixit cerebral 
post mortem d’un pacient d’esquizofrènia dels 13 
analitzats (Munakata et al., 2005). 
Trastorn bipolar
En relació amb el trastorn bipolar, s’han fet quatre 
estudis de seqüenciació de tot l’ADNmt i quatre 
que cerquen mutacions concretes, alguns a partir de 
mostra sanguínia i d’altres a partir de teixit cerebral 
(figura 10). 
Un d’aquests va avaluar les variants detectades per 
seqüenciació en 25 pacients amb aparent herència 
materna en cèl·lules sanguínies de 94 pacients i 94 
controls, però no va trobar cap associació d’aques-
tes amb la malaltia (Kirk et al., 1999). Un altre estudi 
molt similar va avaluar 15 variants detectades també 
per seqüenciació en 9 pacients amb aparent herència 
materna en mostra sanguínia de 93 pacients amb 
trastorn bipolar i 63 controls, sense trobar, tampoc, 
cap resultat significatiu (McMahon et al., 2000). El 
tercer estudi va avaluar les variants detectades per 
seqüenciació de l’ADNmt de 9 pacients amb tras-
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Lindholm et al. 1997
Mostra: Estudi 1: 5 ESQ, 
Estudi 2: 81 ESQ i cinc grups C
Resultats: 5 variants noves 
identificades en ESQ en l’estudi 1, 
no confirmades en l’estudi 2.
1
Odawara et al. 1998
Mostra: 300 ESQ
Resultats: cap pacient amb la 
variant 3.243 A>G.
2
Esquizofrènia
Gentry i Nimgaonkar 2000
Mostra: 144 ESQ i 194 C.
Cap resultat positiu
3
Marchbanks et al. 2003
Mostra: Estudi 1: 181 ESQ i 184 C; 
Estudi 2: 15 ESQ i 9 C
Resultats: variant 12.027T>C més 
present en ESQ en ambdós estudis.
4
Munakata et al. 2005
Mostra: 13 ESQ i 15 C.
Resultats: variant 3.243 A>G en 1 ESQ 
5
Marchbanks et al. 2003
Mostra: Estudi 1: 181 ESQ i 184 C; 
Estudi 2: 15 ESQ i 9 C
Resultats: variant 12.027T>C més 
present en ESQ en ambdós estudis.
6
Bamne et al. 2008
Mostra: Estudi 1: 166 ESQ i 174 C, 
Estudi 2: 244 ESQ i 508C
Resultats: en l’estudi 1 troben dues
variants al gen MT-ND5 associades 
a l’ESQ (13.368 G>A 13.708G>A),
però aquest resultats no es confirmen 
en l’estudi 2.
7
Ueno et al. 2009
Mostra: 93 ESQ i 784 C
Resultats: 6 variants noves: 
3 homoplàsmiques no-sinònimes 
només presents en ESQ (8.843T>C; 
8.902G>A; 8.945T>C) i 3 hetero-
plàsmiques  (12.27G>A; 5.578T>C; 
13.418G>A).
8
Marchbanks et al. 2003
Mostra: 181 ESQ i 184 C
Resultats: variant 12.027T>C més 
present en ESQ.
9
Sequeira et al. 2012
Mostra: 4 ESQ i 10 C
Resultats: variant nova 7.934A>G 
al gen MT-CO2  
10
Ichikawa et al. 2012
Mostra: Estudi 1: 28 ESQ, 
Estudi 2: 114 ESQ i 117 C
Resultats: 17 variants rares només
presents en pacients: 6 en teixit 
cerebral i 11 en cèl.lules sanguínies
11
Mosquera-Miguel et al 2012
Mostra: 942 ESQ i 1231 C
Cap resultat positiu.
12
seqüenciació
de l’ADNmt complet
posicions concretes 
en l’ADNmt
cèl·lules
sanguínies
teixit cerebral
post mortem
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figura 10
Figura 10. Estudis de variants d’un sol nucleòtid en l’ADNmt en esquizofrènia, 
trastorn bipolar i depressió major
ESQ esquizofrènia         DM depressió major         TB trastorn bipolar         C  control     
Kirk et al. 1999 i McMahon et al. 200
Mostra: 94 TB i 94 C
Cap resultat significatiu.
1
Trastorn Bipolar
McMahon et al. 2000
Mostra: 93 TB i 63 C
Cap resultat significatiu.
2
Munakata et al. 2004
Mostra: Estudi 1: 630 TP i 734C, 
Estudi 2: 199 TB i 258 C.
Resultats: variant 3.644T>C 
associada a TB.
3
Kato et al. 2000 i Kato et al. 2001
Mostra: Estudi 1: 145 TB i 184 C, 
Estudi 2: 134 TB i 187 C
Resultats: variant 5.178C i haplotip
5.178C/10.398A associats a TB
4
5
Munakata et al. 2005
Mostra: 15 TB i 14 C
Resultats: variant 3.243 A>G en 2 TB.
6
Rollins et al. 2009
Mostra: 12 TB i 36 C.
Cap resultat significatiu.
7
Kazuno et al. 2009
Mostra: Estudi 1: 201 TB i 255 C; 
Estudi 2: 230 TB i 240 C.
Resultats: variant 12.358A>G 
associada a TB en l’estudi 1, 
però no es confirma en l’estudi 2.
8
Depressió major
Munakata et al. 2005 
i Rollins et al. 2009
Mostra: 15 DM / 14 DM i 36 C.
Cap resultat significatiu.
Rollins et al. 2009
Mostra: 14 DM i 36 C.
Cap resultat significatiu
3
Munakata et al. 2007
Mostra: 1 DM
Resultats: 34 variants en la seqüència. 
Dues d’elles (3.394T>C, 9.115A>G) 
van ser analitzades en relació a la
funcionalitat mitocondrial sense cap 
resultat significatiu.
41
2
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torn bipolar en cèl·lules sanguínies en dos sets de 
630 i 199 pacients respectivament i va trobar la va-
riant 3.644T>C associada a la malaltia (Munakata et 
al., 2004). En teixit cerebral s’ha fet un estudi de se-
qüenciació de tot l’ADNmt, sense trobar cap variant 
associada al trastorn bipolar (Rollins et al., 2009). 
Altres estudis que comparen la freqüència de va-
riants concretes en pacients i controls han trobat 
que, en la posició 5.178, la variant més freqüent 
en la població general encara era més freqüent en 
145 pacients amb aparent herència materna que 
en 184 controls, així com també ho era l’haplotip 
5.178C/10.398A (Kato et al., 2000; Kato et al., 2001). 
Seguidament, es va trobar que la variant 10.398A 
estava associada a millor resposta al tractament amb 
liti en un estudi amb 21 pacients (Washizuka et al., 
2003a), i també estava relacionada amb la dinàmi-
ca del Ca2+ en una mostra de 35 línies cel·lulars de 
cíbrids obtingudes de pacients amb trastorn bipolar 
(Kazuno et al., 2006). En un altre estudi amb 201 pa-
cients amb trastorn bipolar i 255 controls, es va tro-
bar la variant 12.358A>G associada a la malaltia, 
però els mateixos autors no van poder confirmar 
aquesta associació en una mostra independent 
(Kazuno et al., 2009). 
Per últim, en el mateix estudi descriptiu en teixit 
cerebral mencionat anteriorment, es va identificar 
Pel que fa a la depressió major, s’han dut a terme dos 
estudis en teixit cerebral post mortem i un en cèl·lules 
sanguínies (figura 10). 
Un dels estudis fets en teixit cerebral va cercar 
la presència de la mutació 3.243A>G causant de 
MELAS, però no la va trobar en cap dels de 15 pa-
cients amb depressió major analitzats (Munakata et 
al., 2005). El segon estudi va seqüenciar l’ADNmt 
de 14 pacients i 36 individus control i no va iden-
tificar cap variant que fos present en pacients i no 
en controls (Rollins et al., 2009). El darrer estudi va 
seqüenciar tot l’ADNmt d’un pacient amb depres-
sió major i una història clínica familiar de malalties 
psiquiàtriques i va identificar 34 substitucions en la 
seqüència de les cèl·lules sanguínies. Dues d’aquestes 
(3.394T>C i 9.115A>G) van ser analitzades per tal 
de relacionar-les amb la funcionalitat mitocondrial 
(mitjançant l’anàlisi del potencial de membrana mi-
tocondrial i de l’activitat de l’ATP sintasa en cíbrids), 
però no va ser així (Munakata et al., 2007). Les altres 
substitucions no van ser posteriorment analitzades.
Els resultats de mutacions puntuals en el genoma 
la mutació 3243A>G causant de MELAS en 2 pa-
cients amb trastorn bipolar (Munakata et al., 2005).
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mitocondrial en esquizofrènia, trastorn bipolar i de-
pressió major són molt heterogenis, inclouen mides 
de mostra molt diferents i tècniques de seqüenciació 
i de genotipat també diferents. A més, també han 
analitzat teixits diferents, i els estudis en cervell post 
mortem han estat fets en diverses zones cerebrals. La 
majoria dels resultats no aporten cap variant asso-
ciada a cap dels tres trastorns i, en el cas dels que sí 
que ho fan, no hi ha estudis posteriors que els hagin 
confirmat.
3.5.1.1. Haplogrups mitocondrials
Diversos estudis han analitzat si la pertinença a un 
haplogrup mitocondrial concret està relacionada 
amb el risc de desenvolupar un dels tres trastorns. 
La determinació de l’haplogrup mitocondrial es fa 
mitjançant la detecció de les variants mitocondrials 
associades a aquell llinatge.
Esquizofrènia
Pel que fa a l’esquizofrènia, s’han obtingut resul-
tats diversos a partir d’estudis desenvolupats amb 
mostres sanguínies. Un d’aquests, fet en una mostra 
israeliana-àrab, va analitzar 202 malalts d’esquizo-
frènia i els seus pares (entenent només el progenitor 
patern) com a controls. Aquest estudi va trobar més 
freqüència de l’haplogrup HV en pacients que en 
controls (Amar et al., 2007). Un altre estudi amb po-
blació italiana que analitzava 142 pacients va trobar 
que aquells en els quals la malaltia havia aparegut 
en una edat precoç presentaven l’haplogrup JT amb 
més freqüència que la resta de pacients, però no va 
trobar cap diferència significativa entre els pacients i 
els 190 controls analitzats (Magri et al., 2007). 
D’altra banda, en un estudi posterior amb mostra 
de 93 pacients japonesos no es va trobar cap asso-
ciació entre pertànyer a un determinat haplogrup i 
el risc de desenvolupar la malaltia (Ueno et al., 2009), 
ni tampoc es va trobar cap associació en un estudi 
en el qual el nostre grup de recerca ha participat, 
que analitzava 942 individus d’esquizofrènia i 1.231 
controls (Mosquera-Miguel et al., 2012).
Trastorn bipolar
La possible implicació dels haplogrups mitocondrials 
en relació amb el trastorn bipolar ha estat molt menys 
estudiada que en l’esquizofrènia. El primer estudi dut 
a terme en 93 pacients i 63 controls d’origen europeu 
va identificar que les freqüències dels haplogrups eren 
similars en els dos grups i també similars a les fre-
qüències reportades en la població europea (McMahon 
et al., 2000). Posteriorment, un estudi amb 195 pacients 
i 255 controls va trobar més representació de l’haplo-
grup N9a en el grup de pacients (Kazuno et al., 2009).
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En aquest cas no trobem en la bibliografia cap estu-
di que hagi explorat les variants que formen els di-
ferents haplogrups i n’hagi comparat les freqüències 
entre pacients i controls. 
Per últim, hem de citar un estudi que es va fer amb 
mostres de cervell post mortem de pacients amb es-
quizofrènia, trastorn bipolar i depressió major en el 
qual els autors formulaven la hipòtesi que variacions 
específiques en l’ADNmt podrien estar relacionades 
amb l’acoblament més o menys efectiu de la cade-
na respiratòria i amb la generació de les ROS. Van 
descriure una associació entre el pH del cervell i el 
superhaplogrup que inclou els haplogrups U, K i 
UK. És a dir, els pacients que pertanyien a aquests 
haplogrups tenien un pH més alt i, per tant, una dis-
minució de la concentració de protons en compara-
ció amb els individus dels altres haplogrups (Rollins 
et al., 2009).
Cal assenyalar que en aquests estudis d’associació 
hi ha diverses qüestions metodològiques que sovint 
no s’han tingut en compte. La primera qüestió fa 
referència a la realització de múltiples tests pel fet 
d’haver comparat múltiples variants sense ajustar els 
valors de probabilitat. La segona qüestió fa referèn-
cia a l’estratificació de la població que poden tenir 
alguns estudis que analitzen poblacions amb orígens 
filogenètics diferents (Mosquera-Miguel et al., 2012).   
3.5.2. Delecions en l’ADNmt
A més de variacions puntuals de canvis d’un nu-
cleòtid, en l’ADNmt poden aparèixer altres tipus 
de variacions com, per exemple, insercions o de-
lecions. Les més reportades són les delecions i es 
creu que estan relacionades amb el procés d’enve-
lliment (OMIM #50200). Per a l’estudi de dele-
cions de l’ADNmt, s’analitza o bé la presència de 
l’anomenada “deleció comuna”, que té una extensió 
de 4.977 kb i va des del gen MT-ATP8 fins al gen 
MT-ND5, generalment mitjançant la PCR quan-
titativa (qPCR), o bé, per PCR visualitzant en un 
gel d’electroforesi, la presència d’altres bandes més 
curtes de la de 16.569 pb. La presència de delecions 
s’ha analitzat en esquizofrènia, trastorn bipolar i de-
pressió major, però amb metodologia molt diversa i 
sense cap resultat concloent. Els estudis, majoritària-
ment, han analitzat teixit cerebral post mortem, atès 
que les delecions acostumen a ser somàtiques (no he-
retades), tot i que també s’han explorat altres teixits.
Esquizofrènia
Cap dels cinc estudis fets en còrtex prefrontal que 
incloïen 13, 27, 45, 50 i 15 pacients d’esquizofrènia 
i individus control va trobar més freqüència de de-
lecions en l’ADNmt en el grup de pacients (Cavelier 
et al., 1995; Kakiuchi et al., 2005; Sabunciyan et al., 2007; 
Fuke et al., 2008; Shao et al., 2008).
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Trastorn bipolar
En relació amb el trastorn bipolar, un estudi en 
mostres sanguínies de 35 pacients va trobar la de-
leció comuna en 2 pacients i en cap dels 29 controls 
(Kato i Takahashi, 1996). Un altre estudi fet amb els 
mateixos individus, però amb mostra de còrtex pre-
frontal, va trobar més presència de deleció comuna 
en els 7 pacients que en els 9 controls (Kato et al., 
1997). S’han trobat resultats similars en un altre es-
tudi amb teixit de còrtex prefrontal (Shao et al., 2008) 
que incloïa 12 individus amb la malaltia. Tanmateix, 
hi ha un gruix significatiu d’altres estudis fets en un 
nombre similar de pacients, 7, 27, 40 i 49 respectiva-
ment, que no han estat capaços d’identificar molè-
cules delecionades d’ADNmt (Stine et al., 1993) ni la 
deleció comuna (Kakiuchi et al., 2005; Sabunciyan et al., 
2007; Fuke et al., 2008).
Depressió major
Pel que fa a la depressió major, un estudi en mostres 
de múscul de 28 pacients va detectar gran presència 
de delecions en l’ADNmt quan el comparaven amb 
els individus control (Gardner et al., 2003), però no 
s’han trobat resultats similars en teixit cerebral 
en estudis fets en 15 individus amb la malaltia 
(Sabunciyan et al., 2007, Shao et al., 2008).
Malgrat s’han fet nombrosos estudis, és difícil ex-
treure’n alguna conclusió, ja que la metodologia em-
prada és molt diversa i la comparació entre treballs 
és complicada. Tanmateix, la divergència en els es-
tudis fa pensar que hi poden haver hagut errors tèc-
nics en algunes de les metodologies emprades i que 
caldria establir tècniques validades que incloguin 
controls positius i negatius per als futurs estudis.
3.5.3. Contingut d’ADNmt 
L’anàlisi del contingut d’ADNmt fa referència a la 
quantificació del nombre de còpies d’ADNmt per 
cada cèl·lula del teixit que s’està analitzant i, gene-
ralment, a la posterior comparació entre individus 
sans i malalts. En la bibliografia, es parla tant de 
contingut d’ADNmt (en anglès, mtDNA content) 
com de nombre de còpies. En aquest cas, però, en 
anglès es parla de copy number variant, i aquesta ter-
minologia es pot confondre amb les CNV nuclears, 
per la qual cosa és més apropiat parlar de contingut. 
Dos estudis han analitzat el contingut d’ADNmt en 
teixit de còrtex prefrontal en esquizofrènia, trastorn 
bipolar i depressió major sense trobar cap resultat 
concloent (Kakiuchi et al., 2005; Vawter et al., 2006). 
Tanmateix, és important destacar un estudi que ava-
luava 142 pacients geriàtriques amb depressió ma-
jor, en el que es va detectar un contingut d’ADNmt 
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3.6.1. Gens codificats en l’ADNn 
3.6. Alteracions en l’expressió gènica relacionada 
amb el funcionament mitocondrial
La majoria d’estudis que han analitzat l’expressió 
de gens que estan relacionats amb el funcionament 
mitocondrial han avaluat gens nuclears que codifi-
quen per proteïnes que es troben en el mitocondri. 
La majoria són estudis de bioxips d’ADN (en an-
glès, microarray) que permeten analitzar l’expressió 
gènica de diversos gens alhora, de manera ràpida i 
amb poca quantitat de mostra. Pocs estudis s’han 
centrat a analitzar, específicament, els nivells d’ex-
pressió dels transcrits provinents de l’ADNmt. La 
majoria dels estudis d’expressió han estat fets a par-
tir de teixit cerebral post mortem, tot i que també n’hi 
ha que s’han fet a partir de cèl·lules sanguínies.
Esquizofrènia
La majoria d’estudis d’expressió fets en teixit cere-
bral post mortem en esquizofrènia han trobat altera-
cions significatives en els patrons d’expressió de ru-
tes relacionades amb el funcionament mitocondrial. 
Per exemple, s’ha descrit un patró d’expressió alterat 
dels gens relacionats amb la llançadora malat aspar-
tat mitocondrial i el cicle de Krebs (Middleton et al., 
2002), i un estudi posterior va trobar una disminució 
de l’expressió dels gens relacionats amb la cadena 
transportadora d’electrons (Iwamoto et al., 2005). 
significativament reduït en leucòcits de les pacients 
en comparació amb les individues sanes (Kim et al., 
2011). Aquest estudi segueix uns passos metodològics 
clars i ben definits i el nombre de mostres és relati-
vament gran, per tant, es tracta d’un resultat sòlid de 
la implicació del contingut d’ADNmt en la depressió 
major. Recentment, s’ha avaluat el contingut mito-
condrial a partir de mostra sanguínia de 23 pacients 
amb trastorn bipolar i 24 controls i no s’ha observat 
cap diferència significativa quant a nombre de còpies 
de l’ADNmt entre els grups (Sousa et al., 2013).
Els estudis que analitzen el contingut d’ADNmt 
són escassos, i els resultats que s’han reportat no 
permeten afirmar si el nombre de còpies de genoma 
mitocondrial té rellevància en el risc de patir algun 
d’aquests trastorns.
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ANÀLISI DE L'ADN MITOCONDRIAL EN EL TRASTORN MENTAL GREU 
Helena Torrell Galceran 
DL: T 1110-2014
Helena Torrell Galceran
69
implicació dels mitocondris en el trastorn mental greu
Un altre estudi va trobar que, en còrtex prefrontal, 
els nivells d’ARNm corresponents a les proteïnes del 
complex I eren menors en pacients d’esquizofrènia 
que en controls (Karry et al., 2004) i, més específica-
ment, es va detectar una disminució en l’expressió de 
tres subunitats del complex I codificades al geno-
ma nuclear en còrtex prefrontal (Ben-Shachar i Karry, 
2008). Hi ha un altre estudi dut a terme en teixit 
cerebral que ha mostrat una reducció en l’expressió 
de gens relacionats amb el metabolisme oxidatiu mi-
tocondrial (Altar et al., 2005). D’altra banda, en estu-
dis en mostra sanguínia, es va trobar increment de 
l’expressió d’una subunitat del complex I codificada 
en el genoma nuclear en pacients d’esquizofrènia en 
comparació amb els controls (Mehler-Wex et al., 2006; 
Taurines et al., 2010). Malgrat aquests resultats posi-
tius, hi ha altres estudis que no han pogut aportar 
evidències d’una alteració en el patró d’expressió re-
lacionada amb la funció mitocondrial (Konradi et al., 
2004; Munakata et al., 2005; Washizuka et al., 2009).
Trastorn bipolar
Els resultats relacionats amb el trastorn bipolar 
són similars als observats en esquizofrènia i alguns 
són producte dels mateixos treballs. Alguns estudis 
troben diferències en el patró d’expressió relacio-
nada amb el funcionament mitocondrial en mos-
tra de teixit cerebral, per exemple una disminució 
de l’expressió de totes les proteïnes mitocondrials 
codificades al genoma nuclear (Konradi et al., 2004) 
i, més concretament, una disminució en l’expressió 
dels gens relacionats amb la cadena transportadora 
d’electrons (Iwamoto et al., 2005; Sun et al., 2006). Un 
altre estudi va trobar una alteració en l’expressió de 
tres subunitats del complex I codificades al genoma 
nuclear en teixit cerebral (Ben-Shachar i Karry, 2008) i 
una alteració de l’expressió d’una d’aquestes subuni-
tats en línies limfoblastoides procedents de pacients 
amb trastorn bipolar (Washizuka et al., 2009). Tan-
mateix, hi ha altres estudis que no han trobat cap 
diferència en el patró d’expressió gènica relacionada 
amb la funcionalitat mitocondrial (Altar et al., 2005; 
Munakata et al., 2005; Vawter et al., 2006).
Depressió major
En el trastorn depressiu major s’han dut a terme 
menys estudis de comparació de patrons d’expres-
sió. Dos estudis descriuen una alteració de l’expres-
sió dels gens que codifiquen per les proteïnes que 
formen el complex I (Karry et al., 2004; Ben-Shachar i 
Karry, 2008) i d’altres no han trobat cap canvi des-
tacable en el patró d’expressió en teixit cerebral 
(Whatley et al., 1996; Altar et al., 2005; Munakata et al., 
2005; Vawter et al., 2006).
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3.6.2. Gens codificats en l’ADNmt 
En relació amb l’esquizofrènia, hi ha pocs estudis 
que troben alteració en el patró d’expressió d’aquests 
gens en còrtex prefrontal, tot i que les metodolo-
gies són molt diverses i els estudis són difícils de 
comparar entre si. Un d’aquests, fets en l’època dels 
anys noranta, va trobar alterada l’expressió dels gens 
MT-RNR1, MT-RNR2 i MT-CO2 (Mulcrone et al., 
1995), i un any més tard es van reportar alteracions 
en l’expressió dels mateixos gens ribosòmics (Whatley 
et al., 1996). 
Hi ha un altre estudi que va comparar l’expres-
sió dels gens MT-ATP6, MT-CO1, MT-ND1, 
MT-ND2 i MT-ND3 entre pacients amb trastorn 
bipolar i controls i entre pacients amb depressió ma-
jor i controls, en còrtex dorsolateral prefrontal i en 
còrtex cingulat anterior. Van trobar que els individus 
amb trastorn bipolar mostraven menys expressió de 
MT-ATP6 i MT-CO1 que els controls mentre que 
els pacients amb depressió major presentaven men-
ys expressió de MT-ATP6 que els individus sans 
(Vawter et al., 2006). 
Un quart estudi més recent que avaluava l’expressió 
de tots els gens mitocondrials codificats en l’ADNmt 
en còrtex dorsolateral prefrontal d’individus amb 
esquizofrènia, trastorn bipolar i depressió major, en 
comparació amb individus sans, va trobar un descens 
significatiu de l‘expressió en pacients d’esquizofrènia 
i de depressió major en comparació amb els controls, 
però no en trastorn bipolar (Shao et al., 2008).
Malgrat que hi ha pocs estudis duts a terme, i els 
resultats no són del tot consistents, aquests sugge-
reixen que el perfil d’expressió gènica observada en 
teixit cerebral podria estar relacionat amb la dis-
funció mitocondrial present en els tres trastorns. 
Quant a l’expressió gènica de tots els gens codificats 
a l’ADNmt, remarcar que només hi ha reportat un 
únic estudi i que analitza una única regió cerebral 
(Shao et al., 2008). 
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3.7. Conclusió global
Hi ha múltiples línies d’evidències que sostenen la 
hipòtesi de la implicació de la disfunció mitocondrial 
i de la genètica mitocondrial en el trastorn mental 
greu. En els darrers deu anys, aquestes evidències 
s’han recollit en diverses revisions bibliogràfiques 
d’investigadors d’arreu del món (Andreazza, 2012; 
Anglin et al., 2012b; Manji et al., 2012; Scaglia, 2010; Verge 
et al., 2011). Totes han fet palès que el mitocondri 
pot tenir un paper important en l’etiologia del tras-
torn mental greu però, també, totes han conclòs que 
calen estudis addicionals i metodològicament rigo-
rosos per a assolir conclusions definitives. Aquesta 
tesi presenta dos treballs amb l’objectiu d’engruixir 
el conjunt de dades sobre la implicació de l’ADNmt 
en el trastorn mental greu.
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Com s’ha descrit en la introducció, hi ha diverses evidències de disfunció mitocondrial i 
d’una possible implicació de l’ADNmt en el trastorn mental greu. Aquestes evidències es 
poden resumir en: alteració de l’estructura i funció dels mitocondris, presència d’herència 
materna i comorbiditat entre malaltia mitocondrial i els trastorns mentals d’esquizofrènia, 
trastorn bipolar i depressió major. Aquestes evidències i el paper cabdal de l’ADNmt per 
al correcte funcionament de la cadena respiratòria mitocondrial en el cervell condueixen a 
plantejar dues hipòtesis:
1) La disfunció mitocondrial observada en l’esquizofrènia, el trastorn bipolar i la 
depressió major pot ser explicada per la presència de delecions en l’ADNmt, el 
nombre de còpies d’aquest, i/o el nivell d’expressió dels seus transcrits.
2) Variacions en la seqüència de l’ADNmt poden explicar l’herència materna ob-
servada en esquizofrènia, trastorn bipolar i depressió major i poden contribuir al 
risc de patir un trastorn mental greu i a l’expressió clínica d’aquest.
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ANÀLISI DE L'ADN MITOCONDRIAL EN EL TRASTORN MENTAL GREU 
Helena Torrell Galceran 
DL: T 1110-2014
75
hipòtesis i objectius  
objectius
Els objectius proposats per contrastar aquestes hipòtesis són:
1) Determinar els gens de referència idonis per emprar-los en estudis d’expressió gènica 
en teixit cerebral post mortem, i establir les característiques associades a la mostra que 
cal tenir en compte en aquests estudis.
2) Comparar el nivell d’expressió gènica dels transcrits mitocondrials, el contingut 
d’ADNmt i la presència de delecions en aquest en mostres de teixit cerebral post 
mortem, entre individus amb un trastorn mental greu (esquizofrènia, trastorn 
bipolar i depressió major) i individus control.
3) Analitzar la seqüència sencera de l’ADNmt de pacients amb aparent herència 
materna de l’esquizofrènia per cercar: 
a. Variants patogèniques.
b. Variants associades a la malaltia, fent un estudi d’associació de casos i controls.
c. Variants associades a:
i. Les característiques psicopatològiques i neuropsicològiques dels pacients.
ii. La funcionalitat de la cadena respiratòria mitocondrial.
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Aquesta secció resumeix els resultats dels articles científics que s’han publicat a partir 
de la recerca duta a terme durant el període d’investigació predoctoral. El primer bloc 
dels resultats fa referència a la primera hipòtesi, que relaciona la disfunció mitocondrial 
observada en esquizofrènia, trastorn bipolar i depressió major amb la possible alteració 
de l’ADNmt en teixit cerebral post mortem. S’ha analitzat el nivell d’expressió dels 
transcrits mitocondrials, el nombre de còpies d’ADNmt i la presència de delecions en 
individus amb aquestes malalties en comparació amb individus sense malaltia mental. 
En aquesta anàlisi, vam considerar necessari establir uns criteris metodològics per 
a quan es treballa amb ARN extret a partir de cervell i per a la tècnica de la PCR 
quantitativa amb pas previ de retrotranscripció de l’ARN (RT-qPCR, de l’anglès, 
reverse transcription quantitative polymerase chain reaction). Aquests criteris havien de 
garantir fiabilitat a l’hora d’obtenir els resultats. L’últim bloc dels resultats se centra en 
la segona hipòtesi, ja que se cerquen variants en la seqüència de l’ADNmt presents en 
cèl·lules sanguínies de pacients d’esquizofrènia, que, per una banda, puguin explicar 
l’herència materna observada en aquesta malaltia i, per l’altra, puguin ser-ne factors 
de risc i/o contribuir a la seva expressió fenotípica.
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Tècnica RT-qPCR I bioespèciments 
1) En les mostres analitzades, els gens GAPDH, 
RPS17, RPL30, RPLP0 i TFRC són els millors 
gens de referència d’una sèrie de 32 gens can-
didats analitzats. La idoneïtat d’aquests gens es 
basa en el fet que la seva expressió és poc va-
riable en teixit cerebral post mortem d’individus 
amb esquizofrènia, trastorn bipolar i depres-
sió major, i en teixit cerebral d’individus sense 
malaltia mental, segons els algoritmes de predic-
ció GeNorm i NormFinder
2) La qualitat de l’ARN extret d’aquestes mos-
tres de teixit cerebral correlaciona amb els valors 
d’expressió gènica i, per tant, s’ha d’incorporar 
com a variable de confusió a l’hora d’analitzar els 
resultats d’expressió gènica. 
Previ a l’estudi del perfil genètic de l’ADNmt en 
cervell, es van fer una sèrie d’anàlisis per detectar 
els gens de referència més idonis per a dur a terme 
l’anàlisi d’expressió gènica de l’ADNmt, així com 
establir quines característiques intrínseques dels 
bioespècimens de teixit cerebral s’havien de tenir en 
compte per a aquesta anàlisi. Els principals resultats, 
recollits en Nerea Abasolo, Helena Torrell et al., 
Journal of Psychiatric Research 2011; 45(11):1411-
18, van ser:
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Perfil genètic de l’ADNmt en trastorn mental greu  
L’estudi del perfil genètic de l’ADNmt en teixit 
cerebral post mortem de pacients amb esquizofrè-
nia, trastorn bipolar i depressió major va incloure 
l’anàlisi dels nivells d’expressió dels transcrits mi-
tocondrials, del nombre de còpies d’ADNmt i de 
la presència de delecions en aquesta molècula i la 
comparació d’aquest perfil amb el d’individus sense 
malaltia mental. 
Aquesta anàlisi i comparació es va dur a terme en 
mostres de teixit cerebral post mortem de 15 individus 
amb esquizofrènia, 15 individus amb trastorn bipolar, 
15 individus amb depressió major i 15 individus sen-
se malaltia mental; i es van iniciar un cop establerts 
els gens de referència idonis per a l’estudi d’expressió 
(Abasolo et al., 2011). Els principals resultats, recollits 
en Helena Torrell, Elena Montaña et al.,  Am J Med 
Genet Part B 2013; 162B:213–223, van ser:
1) Els individus amb trastorn bipolar tenen uns 
nivells d’expressió del gen MT-ND1 significa-
tivament més elevats que els individus control.
2) Els pacients amb esquizofrènia i els pacients 
amb depressió major presenten un patró d’ex-
pressió dels gens mitocondrials similar entre 
ells i diferent del que presenten els pacients amb 
trastorn bipolar. Tanmateix, no es van identificar 
diferències estadísticament significatives. 
3) No s’han apreciat diferències estadísticament 
significatives en el contingut d’ADNmt entre in-
dividus amb diferent malaltia ni entre cada grup 
diagnòstic i el grup de controls.
4) Els pacients amb esquizofrènia i els pacients 
amb depressió major mostren una tendència a te-
nir més proporció d’ADNmt delecionat que els 
individus amb trastorn bipolar i que els controls.
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Variacions de la seqüencia de l’ADNmt  en esquizofrènia
De les variants identificades a partir de la compa-
ració amb la seqüència de referència, se’n van selec-
cionar 23 que, posteriorment, es van analitzar en un 
estudi d’associació amb 495 pacients d’esquizofrènia 
i 615 controls. Dues variants van resultar significa-
tivament associades a la malaltia i, més tard, es va 
analitzar si tenien alguna implicació amb l’expressió 
clínica de la malaltia o amb la funcionalitat de la 
cadena respiratòria mitocondrial. Així doncs: 
2) Les variants 9.110T>C p.Ile195Thr i 
1.811A>G van resultar significativament més 
freqüents en els individus amb diagnòstic d’es-
quizofrènia que en el grup d’individus control.
3) No hem identificat cap relació entre la variant 
MT-RNR2 1.811A>G i les característiques 
psicopatològiques o neuropsicològiques dels pa-
cients amb diagnòstic d’esquizofrènia.
4) No hem identificat cap relació entre la variant 
MT-ATP6 9.110T>C p.Ile195Thr i la funcio-
nalitat de la cadena respiratòria mitocondrial.
Per a aquest estudi, es va seqüenciar l’ADNmt com-
plet de 14 pacients amb diagnòstic d’esquizofrènia i 
aparent herència de la malaltia amb l’objectiu de de-
tectar: 1) variacions de l’ADNmt que poguessin ser 
causants de la malaltia, o 2) variants que poguéssim 
detectar associades a la malaltia en un estudi de ca-
sos i controls. Els resultats, recollits en Helena To-
rrell, Antonio Salas et al., 2014 (en revisió), van ser:
1) No es va identificar cap variant nova ni cap 
variant patogènica coneguda en la seqüència de 
l’ADNmt dels 14 pacients d’esquizofrènia amb 
aparent herència materna. 
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RT-qPCR study on post-mortem brain samples
 from patients with major psychiatric disorders: 
Reference genes and specimen characteristics
Nerea Abasolo, Helena Torrell, Bàrbara Roig, Sílvia Moyano, Elisabet Vilella i Lourdes Martorell
Journal of Psychiatric Research, 2011
Els estudis d’expressió gènica en teixit cerebral post 
mortem obtingut de pacients que presentaven un 
trastorn mental han aportat i aporten informació 
rellevant per desxifrar l’etiologia i l’expressió feno-
típica de les malalties psiquiàtriques. Tanmateix, hi 
ha dificultats a l’hora de treure conclusions dels re-
sultats publicats, ja que la metodologia varia entre 
estudis, i en alguns casos, o bé hi ha hagut errors 
metodològics que han conduït a falsos positius o no 
s’han descrit els passos metodològics perquè altres 
investigadors hagin pogut repetir les anàlisis i con-
firmar els resultats. 
La manca d’informació tècnica essencial en els es-
tudis de RT-qPCR és ben coneguda i reclamada 
per la comunitat d’investigadors (Bustin et al., 2010). 
En aquest article es posa de manifest la importància 
d’establir els gens de referència adequats per a cada 
tipus de mostra i la importància de definir quines 
característiques pròpies del bioespècimen influeixen 
en els resultats d’expressió gènica a fi d’evitar, al 
màxim, mancances metodològiques.
La tècnica de l’RT-qPCR ha estat fins ara una de 
les millors opcions a l’hora de mesurar els nivells 
d’expressió dels gens. Aquesta tècnica parteix de 
l’extracció d’ARNm total d’una mostra, continua 
amb la conversió d’aquest ARNm a ADN comple-
mentari (ADNc) i finalitza amb l’amplificació de 
l’ADNc corresponent als gens diana. Aquesta am-
plificació va lligada a un increment de fluorescència 
que detecten equips amb capacitat d’excitació i de 
detecció de llum i que es converteix en una dada 
numèrica anomenada Cq (de l’anglès, quantitative 
cycle). Si bé es pot fer el que es coneix com a quan-
tificació absoluta, generalment el que es practica és 
una quantificació relativa. 
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La quantificació absoluta consisteix a determinar el 
nombre de còpies d’ADNc d’un determinat gen a 
partir de la realització d’una corba estàndard. 
En canvi, la quantificació relativa consisteix a 
conèixer el nombre de còpies d’un determinat gen 
respecte d’un altre. El gen que ens interessa s’acos-
tuma a dir gen diana i el gen que s’utilitza per a la 
comparació s’anomena gen de referència o gen cons-
titutiu. Els gens de referència se seleccionen perquè 
la seva expressió no varia en el teixit que s’analitza i 
no varia entre els diferents grups d’anàlisi, en el nos-
tre cas entre pacients i controls. En la quantificació 
relativa s’analitzen els dos gens a la vegada i el que 
es fa és normalitzar la Cq del gen diana amb la del/
dels gen/gens de referència. 
Per tant, per assegurar la fiabilitat dels resultats, cal 
determinar quins són aquests gens que mantenen 
una expressió estable en la mostra en la qual es vol 
dur a terme l’estudi d’expressió. Així doncs, vam 
dissenyar un experiment amb les mostres que dis-
posàvem de teixit de còrtex occipital de 15 individus 
amb esquizofrènia, 15 individus amb trastorn bipo-
lar, 15 individus amb depressió major i 15 individus 
sense malaltia mental (cedides pel Neuropathology 
Consortium of the Stanley Brain Collection, Torrey 
et al., 2000) per tal de cercar els gens més estables 
d’entre un conjunt de 32 gens candidats. Mitjançant 
la retrotranscripció i amplificació (RT-qPCR) 
d’aquests gens en individus seleccionats a l’atzar 
de cadascun dels grups diagnòstics, i mitjançant 
dos algoritmes d’estabilitat prèviament descrits, el 
GeNorm i el NormFinder, vam determinar que els 
gens de referència idonis per a aquesta mostra eren 
GAPDH, RPS17, RPL30, RPLP0 i TFRC.
D’altra banda, i en relació amb l’objectiu d’assegu-
rar la fiabilitat dels resultats, vam revaluar l’expressió 
d’aquests gens en cadascuna de les 60 mostres i els 
algoritmes de predicció van confirmar l’estabilitat 
dels gens seleccionats com a gens de referència. A 
més, també era important conèixer si hi havia co-
rrelació entre els nivells d’expressió obtinguts i les 
variables intrínseques de la mostra: el pH del teixit, 
la qualitat de l’ARNm extret, l’interval post mortem, 
l’hemisferi d’extracció, la massa cerebral i la medica-
ció, entre d’altres. 
De totes aquestes variables, va resultar que el pH del 
teixit i la qualitat de l’ARNm de la mostra, expres-
sada amb l’índex RQI (de l’anglès, RNA quality in-
dicator), correlacionaven positivament i significativa 
amb els nivells d’expressió dels gens. També vam 
veure que el pH correlacionava amb la qualitat de 
l’ARNm i, per tant, vam escollir la qualitat de l’AR-
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Nm com la variable que s’havia de tenir en compte 
a l’hora de dur a terme estudis les anàlisis estadís-
tiques dels estudis d’expressió gènica, entenent que 
l’efecte del pH quedava inclòs en aquesta variable.
Les conclusions d’aquest estudi van ser: 
En aquest conjunt de mostres de còrtex occipital de 
pacients amb esquizofrènia, trastorn bipolar, depres-
sió major i d’individus sense malaltia mental cedi-
des per la Fundació Stanley, els gens de referència 
més idonis per utilitzar en la quantificació relativa 
de l’expressió gènica són GAPDH, RPS17, RPL30, 
RPLP0 i TFRC. A més, en aquesta col·lecció, cal 
tenir en compte la qualitat de l’ARNm, expressada 
amb la variable numèrica RQI, com a variable de 
confusió en l’anàlisi estadística de l’expressió gènica.
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Mitochondrial DNA (mtDNA) in brain samples 
from patients with major psychiatric disorders: 
gene expression profiles, mtDNA content and 
presence of the mtDNA common deletion
Helena Torrell, Elena Montaña, Nerea Abasolo, Bàrbara Roig, Ana M. Gaviria, 
Elisabet Vilella i Lourdes Martorell
American Journal of Medical Genetics part B: Neuropsychiatric Genetics, 2013
En aquest article, es parteix de la hipòtesi que el 
perfil genètic de l’ADNmt es troba alterat en teixit 
cerebral post mortem de pacients d’esquizofrènia, 
trastorn bipolar i depressió major quan es compara 
amb el d’individus sense malaltia mental.
Per contrastar aquesta hipòtesi, es van determinar 
els nivells d’expressió gènica de cadascun dels gens 
codificats en l’ADNmt,  el nombre de còpies de 
genoma mitocondrial per cèl·lula (anomenat con-
tingut d’ADNmt) i la presència de delecions en 
l’ADNmt en mostres de teixit cerebral post mortem 
de 15 pacients amb diagnòstic d’esquizofrènia, 15 
amb trastorn bipolar, 15 amb depressió major i 15 
individus control.
Per a la determinació dels tres factors genètics, es va 
emprar la tècnica de la qPCR i l’RT-qPCR. Per a 
l’avaluació del contingut d’ADNmt, es va determi-
nar el nombre de còpies de tres gens de l’ADNmt 
i el d’un gen codificat en l’ADNn, el gen RPPH1 
corresponent a la ribonucleasa P, del qual es coneix 
que hi ha una única còpia al genoma i, per tant, dues 
còpies per cèl·lula. Els tres gens mitocondrials es-
collits van ser: l’MT-7S (ubicat al D-loop), pel seu 
paper regulador de la replicació i transcripció de 
l’ADNmt; l’MT-ND1, per trobar-se en una regió 
del genoma amb poques probabilitats de ser dele-
cionada, i l’MT-ND4, per trobar-se a l’arc major 
de l’ADNmt, lloc en el qual es produeixen el 95% 
de les delecions descrites de l’ADNmt (He et al., 
2000). Amb l’objectiu d’avaluar la presència de dele-
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cions, es va calcular la proporció entre el contingut 
d’MT-ND1 i el d’MT-ND4. Si aquesta proporció 
resultava superior a 1, s’establia que en haver-hi més 
MT-ND1 que MT-ND4, hi havia una deleció de 
l’ADNmt. Per a l’anàlisi d’expressió gènica, es van 
determinar els nivells d’ARNm dels 13 gens de 
l’ADNmt que codifiquen per proteïna, els nivells 
d’ARN de la regió 7S del D-loop (MT-7S) i els 
dels dos gens corresponents als ARNr. Com a gens 
de referència, es van utilitzar GAPDH, RPL30, 
RPLP0 i RPS17, atès que eren els millors gens de 
referència, descrits en Abasolo et al., 2011, i els valors 
de quantificació relativa dels gens mitocondrials 
es van expressar respecte de la mitjana geomètrica 
d’aquests quatre gens de referència.
La principal diferència observada va ser que els in-
dividus amb trastorn bipolar van mostrar uns nivells 
d’expressió del gen MT-ND1 significativament su-
periors als nivells dels individus control; però aquest 
increment no es va veure reflectit en un augment dels 
nivells de proteïna quantificats amb la tècnica del 
Western Blot. Tot i que no es van observar diferèn-
cies significatives en els nivells d’expressió entre els 
diferents grups diagnòstics, sí que es va apreciar que 
els nivells d’expressió dels individus d’esquizofrènia 
i dels de depressió major seguien un patró similar 
entre si i diferent dels pacients de trastorn bipolar i 
dels individus control. No es van trobar diferències 
significatives entre grups quant al contingut d’AD-
Nmt, ni tampoc quant a la presència de delecions. 
Tanmateix, el grup d’individus amb esquizofrènia i 
depressió major va mostrar més freqüència de dele-
cions que no pas el grup d’individus amb trastorn 
bipolar i el grup control, malgrat que, el fet de tenir 
aquest gen delecionat, no correlacionava amb la seva 
expressió gènica. 
Les conclusions d’aquest estudi van ser: 
En aquesta col·lecció de mostres, els pacients amb 
trastorn bipolar presenten nivells d’expressió del 
gen MT-ND1 més alts que els individus control. 
No es van trobar altres diferències relacionades amb 
l’ADNmt en aquesta mostra de còrtex occipital de 
pacients d’esquizofrènia, trastorn bipolar i depressió 
major en comparació amb els individus control. 
Si més no, es van observar algunes tendències 
que es podrien convertir en canvis significatius si 
s’ampliés la mida mostral. Així doncs, la impli-
cació de l’ADNmt no es pot descartar en aquestes 
malalties sense fer un estudi amb més individus i 
analitzar altres regions cerebrals. 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ANÀLISI DE L'ADN MITOCONDRIAL EN EL TRASTORN MENTAL GREU 
Helena Torrell Galceran 
DL: T 1110-2014
Anàlisi de l’ADN mitocondrial
en el trastorn mental greu
88
resultats
Mitochondrial DNA (mtDNA) variants 
do not play a major role in schizophrenia
Helena Torrell, Antonio Salas, Nerea Abasolo, Constanza Morén, Glòria Garrabou, 
Joaquín Valero, Yolanda Alonso, Elisabet Vilella, Javier Costas i Lourdes Martorell
En revisió a American Journal of Medical Genetis part B
Aquest article presenta els resultats de l’anàlisi 
de l’ADNmt en pacients d’esquizofrènia. L’objec-
tiu era cercar variants genètiques, localitzades en 
l’ADNmt d’individus amb aparent herència ma-
terna de l’esquizofrènia, que 1) poguessin ser pa-
togèniques, 2) estiguessin associades a la malaltia 
en un estudi de casos i controls posterior i 3) esti-
guessin associades a les característiques psicopatolò-
giques o neuropsicològiques dels pacients i/o a la 
funcionalitat de la cadena respiratòria mitocondrial.
Amb la tècnica de seqüenciació automàtica de San-
ger, es va obtenir la seqüència consens de  l’ADNmt 
de 14 pacients d’esquizofrènia amb aparent herència 
materna de la malaltia; és a dir, les seves mares tam-
bé presentaven un diagnòstic d’esquizofrènia segons 
els criteris DSM-IV. Aquest estudi, a diferència dels 
anteriors, es va dur a terme a partir ADN provinent 
de cèl·lules sanguínies, i no de teixit cerebral post 
mortem. La seqüència consens d’ADNmt obtinguda 
de cada pacient es va comparar amb la seqüència de 
referència rCRS. Les variants que s’hi van detectar 
es van explorar en la base de dades MITOMAP per 
conèixer si ja estaven descrites i quina n’era la fre-
qüència i la possible patogenicitat. No es va detectar 
cap variant nova que pogués haver estat heretada de 
la mare i, a priori, pogués tenir un efecte patogènic 
en el desenvolupament de la malaltia. De les variants 
detectades, se’n van seleccionar 23 per ser analitza-
des en un estudi d’associació de casos i controls amb 
495 pacients d’esquizofrènia i 615 individus con-
trol. Es van seleccionar variants que originaven un 
canvi d’aminoàcid en les proteïnes codificades, va-
riants presents en els dos ARNr i variants presents 
en quatre ARNt. L’anàlisi estadística va identificar 
que dues de les 23 variants eren significativament 
més freqüents en pacients que en controls: la variant 
1.811A>G, present en la subunitat 16S de l’ARNr 
mitocondrial, i la variant 9.110T>C, present en la 
proteïna ATP6 del complex ATP sintasa i que com-
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porta un canvi d’aminoàcid de isoleucina a treoni-
na. Posteriorment, vam voler conèixer si aquestes 
variants tenien algun tipus de relació amb les ca-
racterístiques clíniques de l’esquizofrènia i amb la 
funcionalitat de la cadena respiratòria mitocondrial.
La variant 1.811A>G, que presentava una freqüèn-
cia del 13,4% en el grup de pacients i del 8,3% en 
controls (c2 = 7.404 (p = 0.007); OR = 1.7, IC 
(1.2 - 2.5)),  es va analitzar per conèixer si estava 
relacionada amb l’expressió fenotípica de la malal-
tia, tant psicopatològicament com neuropsicològica. 
Així, es va analitzar si els pacients que presentaven 
la variant de risc i els que presentaven la variant de 
referència diferien quant a 1) la puntuació de l’es-
cala de símptomes positius, negatius i generals de 
l’esquizofrènia (PANSS) i 2) la puntuació de diver-
sos tests que avaluen funcions neuropsicològiques. 
El resultat va ser que la presència de la variant de 
risc no comportava diferències significatives en les 
diverses puntuacions analitzades.
La variant 9.110T>C, que es va identificar en 5 
pacients, però en cap dels 615 individus control, es 
va analitzar per conèixer si estava implicada en la 
funcionalitat de la cadena respiratòria mitocondrial, 
concretament en la capacitat de consumir oxigen i 
en l’activitat enzimàtica de l’ATP sintasa. Les me-
sures es van fer en limfòcits de quatre dels pacients 
amb la variant de risc 9.110C, i es van comparar 
amb 4 pacients amb la variant de referència 9.110T, 
de la mateixa edat, sexe i medicació. També es van 
analitzar 13 individus sans sense antecedents perso-
nals o familiars de malaltia mental que presentaven 
la variant de referència. No es van trobar diferències 
significatives en cap dels dos aspectes valorats. Sí 
que es va identificar que els pacients d’esquizofrènia, 
independentment que fossin portadors o no de la 
variant de risc 9.110C, presentaven uns valors que 
tendien a ser inferiors que els dels individus control, 
tant en la capacitat de consumir oxigen de la cadena 
respiratòria mitocondrial com en l’activitat enzimà-
tica de l’ATP sintasa.
Les conclusions d’aquests resultats van ser: 
No es va identificar cap variant patogènica en els 
individus amb aparent herència materna de l’esqui-
zofrènia. Malgrat es van identificar dues variants 
presents amb més freqüència en pacients que en 
controls en l’estudi d’associació, aquestes no es van 
poder relacionar amb les característiques psicopa-
tològiques o neuropsicològiques dels pacients ni 
amb el funcionament de la cadena respiratòria mi-
tocondrial. Per tant, el nostre estudi no ha identifi-
cat que variants en la seqüència de l’ADNmt puguin 
tenir un paper rellevant en el desenvolupament de 
l‘esquizofrènia.
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Discussió
La implicació de l’ADNmt en l’etiologia dels trastorns mentals greus 
en general, i de l’esquizofrènia en particular, ha estat àmpliament 
proposada. Tanmateix, hi ha pocs estudis que hagin avaluat el paper 
d’aquesta molècula des de diferents aproximacions i, en alguns casos, 
els diversos resultats publicats són difícils de comparar entre si a causa 
de mancances metodològiques. 
La present tesi aporta més dades a la literatura científica per valorar la 
possible implicació de l’ADNmt en aquests trastorns mentals.
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Tècnica RT-qPCR i bioespèciments 
La tècnica de l’RT-qPCR és una de les més empra-
des per quantificar els nivells d’expressió, ja que és 
específica i precisa (Vandesompele et al., 2002). Tanma-
teix, no hi ha prou consens quant a la seva utilització 
en els diversos estudis publicats, i això dificulta la 
interpretació dels resultats i poder extreure’n con-
clusions, malgrat que la importància d’emprar una 
metodologia rigorosa hagi estat extensament publi-
cada (Bustin et al., 2010). 
El primer objectiu d’aquest estudi va ser determinar 
els gens de referència més idonis per a estudis d’ex-
pressió gènica en teixit de còrtex occipital d’indivi-
dus amb esquizofrènia, trastorn bipolar i depressió 
major en comparació amb individus control. Els 
gens identificats com més estables van ser GAPDH, 
RPS17, RPL30, RPLP0 i TFRC; i aquests resultats 
estaven en parcial concordança amb els reportats per 
dos estudis similars, però d’una altra regió cerebral 
(Silberberg et al., 2009; Weickert et al., 2010). Del contrast 
d’aquests dos estudis amb el nostre, en vam poder 
concloure que els gens de referència més estables 
per utilitzar en estudis d’expressió gènica en teixit 
cerebral d’individus amb esquizofrènia, en compa-
ració amb individus controls, eren TFRC, RPLP0 
i GAPDH. 
El segon objectiu va ser detectar aquelles caracte-
rístiques pròpies de la mostra que podrien influir 
en els resultats. D’entre les diverses característiques 
dels bioespècimens que vam explorar, la qualitat de 
l’ARNm, mesurada amb l’RQI, i el pH van resultar, 
significativament, associats als nivells d’expressió. 
Vam comprovar que el pH del bioespècimen corre-
lacionava amb la qualitat de l’ARNm, atribuint al 
pH la responsabilitat d’aquests canvis en l’expressió, 
tal com s’ha descrit anteriorment (Tomita et al., 2004; 
Mexal et al., 2006; Chevyreva et al., 2008). Nosaltres vam 
comprovar que la relació entre els nivells d’expres-
sió i l’RQI era més forta que amb el pH, convertint 
aquest índex de qualitat en una variable que s’havia 
de tenir en compte en els posteriors estudis d’ex-
pressió gènica. Previ a aquest treball, un estudi va 
descriure que hi havia associació entre els nivells 
d’expressió gènica i l’interval de temps entre la mort 
del donant i la conservació de l’espècimen (Birdsill et 
al., 2010), però en les mostres analitzades en aquest 
estudi no hem identificat aquesta relació.
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Perfil genètic de l’ADNmt en trastorn mental greu  
A causa d’alteracions en la cadena respiratòria mi-
tocondrial, en el metabolisme oxidatiu i en la mor-
fologia mitocondrial observades en teixit cerebral 
de pacients amb esquizofrènia, trastorn bipolar o 
depressió major (Scaglia, 2010), les alteracions genè-
tiques mitocondrials podrien ser una característica 
comuna que contribuiria al risc de patir aquests 
trastorns psiquiàtrics. 
D’altra banda, la majoria de les alteracions de les 
malalties mitocondrials que afecten el sistema ner-
viós central es troben en la substància blanca del 
cervell, i alteracions en la substància blanca també 
s’han observat en aquestes patologies psiquiàtriques 
(Regenold et al., 2007; Bartzokis, 2011). 
En aquest sentit, un dèficit en la cadena respiratòria 
o la presència continuada d’estrès oxidatiu podrien 
conduir a aquesta pèrdua de substància blanca, 
motivada per mort neuronal i pel reemplaçament 
d’aquestes neurones per cèl·lules glials (Finsterer i 
Mahjoub, 2012). Aquest paral·lelisme suggereix que 
la funció mitocondrial podria estar implicada en 
aquestes alteracions, i que la causa podria raure en 
l’ADNmt.
Amb aquestes premisses com a base, s’ha contrastat 
la hipòtesi que el contingut d’ADNmt, la presèn-
cia de delecions i l’expressió dels seus transcrits en 
teixit de còrtex occipital ric en substància blanca de 
pacients d’esquizofrènia, trastorn bipolar i depres-
sió major presenten un perfil diferent del que pre-
senten els individus sans. Els resultats obtinguts no 
permeten concloure, fermament, que l’ADNmt està 
implicat en l’etiologia de l’esquizofrènia, el trastorn 
bipolar i la depressió major, però sí que mostren una 
tendència d’alteració del perfil genètic de l’ADNmt 
que fa palesa la necessitat de fer més estudis amb 
mida mostral més gran i en altres regions cerebrals.
Expressió gènica dels transcrits 
mitocondrials
Pel que fa a l’anàlisi de l’expressió gènica dels trans-
crits de l’ADNmt, val a dir que és un camp d’es-
tudi molt poc explorat. Gairebé no hi ha estudis 
d’expressió d’aquests transcrits en l’àmbit biomèdic 
general i encara n’hi ha menys relacionats amb el 
trastorns mental greu. En el present treball, s’han 
avaluat els nivells d’expressió gènica en còrtex occi-
pital de pacients amb esquizofrènia, trastorn bipolar 
i depressió major en comparació amb individus con-
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trol, havent definit prèviament els gens de referèn-
cia idonis per a aquesta mostra i havent controlat la 
qualitat de l’ARNm del bioespècimen. 
Es reporten resultats metodològicament sòlids que 
presenten un augment significatiu de l’expressió del 
gen MT-ND1 en trastorn bipolar. Tanmateix, no 
vam detectar que els pacients amb trastorn bipolar 
presentessin nivells més elevats que els individus 
control de la proteïna ND1 del complex I per a la 
qual codifica aquest gen. 
La tècnica emprada per a aquesta quantificació va 
ser el Western Blot, però, malgrat que no podem 
descartar que la relació entre l’expressió d’aquest gen 
i els nivells de proteïna no sigui proporcional, és una 
tècnica poc acurada per quantificar nivells de proteï-
na. Una de les millors tècniques per fer-ho hagués 
estat l’ELISA, però cap empresa del sector científic 
n’ha dissenyat un assaig per a aquesta proteïna mi-
tocondrial. 
És interessant destacar que els nivells elevats d’ex-
pressió del gen MT-ND1 que hem observat en 
trastorn bipolar estan en sintonia amb altres estudis 
que han mostrat un augment de l’expressió dels gens 
codificats en l’ADNn relacionats amb el complex 
I en cèl·lules sanguínies (Beech et al., 2010). També, 
en relació amb el complex I, se n’ha publicat una 
disminució de l’activitat enzimàtica en còrtex pre-
frontal d’individus amb trastorn bipolar (Andreazza 
et al., 2010) i s’aposta perquè aquest mal funciona-
ment del complex I estigui relacionat amb l’estrès 
oxidatiu observat en aquesta malaltia (Wang, 2007). 
Per tant, aquest treball aporta una evidència més de 
l’alteració ja descrita en el complex I dels pacients 
amb trastorn bipolar. 
Quant a l’esquizofrènia i la depressió major, no hem 
identificat cap alteració en l’expressió gènica dels 
transcrits mitocondrials en comparació amb els 
individus control. Aquests resultats són difícils de 
contrastar amb la literatura científica publicada, ja 
que només hi ha un altre estudi que ha analitzat tots 
els transcrits mitocondrials en teixit cerebral, con-
cretament, en còrtex dorsolateral prefrontal (Shao et 
al., 2008). Aquest estudi presenta un descens gene-
ralitzat de l’expressió de tots els transcrits mitocon-
drials en pacients d’esquizofrènia i depressió major, 
però no ocorre el mateix en trastorn bipolar quan es 
compara amb individus control. Cal dir que els gens 
de referència emprats no són els mateixos que s’han 
utilitzat en aquest treball i l’anàlisi no ha tingut en 
compte variables com l’edat, el sexe, el pH o la qua-
litat de l’ARNm. 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ANÀLISI DE L'ADN MITOCONDRIAL EN EL TRASTORN MENTAL GREU 
Helena Torrell Galceran 
DL: T 1110-2014
Helena Torrell Galceran
97
discussió
Cal destacar, també, que si bé aquest estudi és re-
cent i empra la tecnologia de l‘RT-qPCR, els autors 
no descriuen, acuradament, els passos metodològics 
emprats en la quantificació i mesura dels gens mito-
condrials, i no consideren una sèrie de criteris i pas-
sos metodològics imprescindibles per a la fiabilitat 
dels resultats (Bustin et al., 2010). 
De fet, tampoc hem pogut contrastar els nos-
tres resultats amb els d’un estudi del 2006 que 
va comparar l’expressió dels gens MT-ATP6, 
MT-CO1, MT-ND1, MT-ND2 i MT-ND3 en 
teixit cerebral entre pacients amb trastorn bipolar 
i controls, i entre pacients amb depressió major i 
controls, ja que, malgrat que aquest estudi va uti-
litzar l’RT-qPCR, no va emprar gens de referència 
per normalitzar els valors, ni va controlar les carac-
terístiques de la mostra (Vawter et al., 2006). Aquesta 
dificultat en la comparació de resultats assenyala la 
necessitat d’establir una metodologia rigorosa en la 
detecció de nivells d’expressió mitjançant la RT-qP-
CR i la importància de descriure’n els passos seguits 
(Bustin et al., 2010). 
D’altra banda, i en referència als resultats de l’estu-
di, hem observat un patró d’expressió similar entre 
els pacients d’esquizofrènia i els de depressió major. 
Aquests resultats suggereixen d’una banda, que al-
guns dels factors que estan implicats en el desenvo-
lupament dels trastorns afectius podrien ser com-
partits amb els implicats en el desenvolupament de 
l’esquizofrènia; i d’altra banda també suggereixen 
que podrien convertir-se en diferències significati-
ves si s’ampliés el nombre de mostres.
Contingut d’ADNmt
No s’ha pogut detectar un increment o un descens 
del contingut d’ADNmt en còrtex occipital en es-
quizofrènia, trastorn bipolar i depressió major res-
pecte del que presentaven els individus control. La 
metodologia que hem utilitzat per quantificar el 
contingut d’ADNmt, la qPCR, és robusta, atès que 
s’han tingut en compte els tres factors principals que 
poden influir en l’obtenció de resultats per aquesta 
tècnica (Malik i Czajka, 2013). 
S’han emprat tres gens mitocondrials per a la seva 
determinació en lloc d’un (la regió MT-7S del 
D-loop i els gens MT-ND1 i MT-ND4), s’ha ava-
luat l’especificitat de les sondes Taqman i s’ha de-
terminat la quantitat d’ADN necessària per evitar 
biaixos. Malgrat la robustesa dels resultats, és difícil 
comparar-los amb la literatura científica, a causa, 
sobretot, de discrepàncies metodològiques i de des-
cripció poc estricta i coherent dels passos emprats. 
En concordança amb els nostres resultats, un estudi 
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dut a terme en còrtex frontal de pacients amb es-
quizofrènia, trastorn bipolar i depressió major no 
va identificar diferències en el contingut d’ADNmt 
en comparació amb individus sans (Sabunciyan et al., 
2007). Tanmateix, els resultats són difícils de com-
parar perquè, tot i que empren el D-loop com a gen 
mitocondrial, hi ha una incongruència entre el gen 
nuclear que diuen que utilitzen i els encebadors que 
descriuen en l’apartat de metodologia. 
Prèviament, s’havien reportat resultats similars en 
còrtex frontal de subjectes amb trastorn bipolar 
i esquizofrènia per comparació de dos gens mito-
condrials (MT-ND1 i MT-ND4) amb un de nu-
clear (RPPH1) i la tècnica de la qPCR (Kakiuchi et 
al., 2005). El treball de Kakiuchi i col·laboradors és 
l’únic metodològicament comparable amb el nostre 
estudi. Aquests investigadors no van trobar diferèn-
cies en el contingut d’ADNmt entre pacients d’es-
quizofrènia i trastorn bipolar i els subjectes control. 
Sí que van trobar que les pacients dones d’esquizo-
frènia presentaven més contingut d’ADNmt que 
les dones control i que en els pacients amb trastorn 
bipolar, el contingut d’ADNmt correlacionava ne-
gativament amb l’edat. Nosaltres no hem obtingut 
aquestes troballes en la nostra mostra d’estudi. Per 
últim en teixit cerebral, també s’ha analitzat el con-
tingut d’ADNmt en còrtex cerebel·lós de pacients 
amb trastorn bipolar i, malgrat que es va trobar una 
tendència dels pacients a tenir més contingut d’AD-
Nmt que els individus control, aquestes diferències 
no van resultar ser significatives (Vawter et al., 2006). 
Aquest estudi també va emprar el D-loop com a gen 
mitocondrial, però un gen nuclear diferent al del 
nostre estudi. Cal esmentar que és difícil extreure 
conclusions d’estudis que analitzen regions cerebrals 
diferents perquè el contingut d’ADNmt podria ser 
específic de cada regió cerebral. 
També és interessant destacar els estudis de contin-
gut d’ADNmt obtingut de cèl·lules sanguínies de 
pacients amb un trastorn mental greu. Un d’aquests 
va analitzar el contingut d’ADNmt de 142 pacients 
geriàtriques amb diagnòstic de depressió major i 
d’un grup de dones control de la mateixa edat. Per 
qPCR van determinar el nombre de còpies d’MT-
ND1 respecte d’HBB, corresponent al gen nuclear 
de la beta-globina i van identificar que les pacients 
presentaven un descens significatiu del contingut 
d’ADNmt (Kim et al., 2011). Aquest estudi és compa-
rable, metodològicament, amb un de fet recentment 
en pacients amb trastorn bipolar i controls (Sousa et 
al., 2013). En aquest treball, van comparar el contin-
gut d’ADNmt entre individus amb trastorn bipo-
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lar i individus control, i entre els mateixos pacients 
abans i després d’un tractament amb liti. La tècni-
ca emprada va ser també la qPCR, i es va analitzar 
una regió mitocondrial que comprenia el D-loop i el 
gen MT-RNR1 en comparació amb el gen nuclear 
HBB. Com a resultat, no es van apreciar diferències 
en el contingut mitocondrial entre pacients i con-
trols, i tampoc diferències a conseqüència del trac-
tament. Similar al que hem observat en els nostres 
resultats, també aquells reporten una gran variabili-
tat en els valors de contingut d’ADNmt. 
Sorprenentment, malgrat que aquests dos estudis 
comparteixen similituds metodològiques (ambdós 
empren la qPCR, el mateix gen nuclear, ADN ob-
tingut a partir de leucòcits i el càlcul del 2-ΔCt), els 
valors relatius de nombre de còpies que reporten són 
molt diferents entre si. Així, Kim i col·laboradors 
descriuen un contingut d’ADNmt del rang de 90 
còpies per cèl·lula, mentre que Sousa i col·labora-
dors descriuen valors que van de 500 a 1.500, apro-
ximadament. L’única diferència metodològica rau 
en les tècniques d’obtenció de l’ADN, aspecte ja re-
portat com a determinant en la mesura de contingut 
d’ADNmt (Malik i Czajka, 2013). 
Aquesta disparitat en els valors mostra la importàn-
cia de seguir uns criteris i passos metodològics acu-
rats, entre els quals s’inclou determinar el contingut 
d’ADNmt a partir de més d’un gen mitocondrial, 
així com la quantitat d’ADN idònia per dur a terme 
la qPCR. 
Cal destacar que, en el moment de redacció 
d’aquest treball de tesi doctoral, cap grup inves-
tigador no ha publicat cap estudi que analitzi el 
contingut d’ADNmt de cèl·lules sanguínies en 
relació amb l’esquizofrènia.
Delecions en l’ADNmt
La presència de delecions en l’ADNmt en el tras-
torn mental greu s’ha investigat amb més profundi-
tat que els altres aspectes genètics relacionats amb 
aquesta molècula. En aquest treball no es reporten 
diferències significatives quant a la presència de de-
lecions dels pacients d’esquizofrènia, trastorn bipolar 
i depressió major en comparació amb els individus 
sans. Aquests resultats estan en concordança amb 
dos estudis publicats: l’un s’ha fet en còrtex cerebral 
d’individus amb esquizofrènia i trastorn bipolar (Ka-
kiuchi et al., 2005) i l’altre, en còrtex frontal d’individus 
amb esquizofrènia i trastorn bipolar (Fuke et al., 2008), 
però no està en concordança amb un altre estudi que 
sí que ha descrit més presència de delecions en di-
verses regions cerebrals de pacients d’esquizofrènia i 
depressió major (Sequeira et al., 2012).  
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Aquestes discrepàncies podrien atribuir-se a dues 
causes. La primera és la diferència en la regió cere-
bral analitzada, ja que s’ha descrit que la proporció 
d’ADNmt delecionat varia entre regions cerebrals 
(Meissner et al., 2008). La segona podrien ser man-
cances metodològiques que conduïssin a falsos 
positius o falsos negatius que impedissin comparar 
els resultats entre diferents treballs. Malgrat que en 
tots els estudis publicats s’empra la qPCR, el pro-
cediment per definir les delecions mitocondrials 
varien entre si. Mentre que Fuke i col·laboradors i 
Sequeria i col·laboradors van fer una quantificació 
absoluta d’aquestes delecions mitjançant una corba 
estàndard, Kakiuchi i col·laboradors van mesurar el 
nombre de còpies de dos gens mitocondrials relati-
ves a un gen nuclear, i en van calcular una proporció, 
tal com hem fet en el present treball de tesi. Així 
doncs, malgrat que aquestes metodologies permeten 
comparar grups de casos i de controls en cada estudi 
individual, no podem assegurar que els resultats es 
puguin comparar entre diferents estudis.
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Variacions de la seqüencia de l’ADNmt  en esquizofrènia
A causa de l’increment del risc a patir esquizofrènia 
si es té un familiar de la línia materna afectat amb 
la malaltia (revisat a Verge et al., 2011), l’herència ma-
terna observada en l’esquizofrènia es podria explicar 
per la transmissió de mutacions o variants presents 
en l’ADNmt provinent de la mare que contribuïssin 
a desenvolupar la malaltia. En aquest treball, es va 
seqüenciar tot l’ADNmt de 14 pacients amb apa-
rent herència materna d’esquizofrènia, però no es va 
trobar cap variant en cap dels subjectes que pogués 
estar relacionada amb la transmissió de la malaltia. 
Malgrat que les evidències en la literatura científica 
suggereixen que les variants de l’ADNmt poden es-
tar implicades en l‘esquizofrènia, el cert és que pocs 
estudis han tingut èxit en la troballa d’una variant 
concreta associada al risc de patir la malaltia. Els 
estudis que sí que han identificat variants no s’han 
confirmat en estudis posteriors (Lindholm et al., 1997; 
Odawara et al., 1998; Gentry i Nimgaonkar, 2000; Kazuno 
et al., 2005; Martorell et al., 2006; Bamne et al., 2008; Ro-
llins et al., 2009; Ueno et al., 2009; Ichikawa et al., 2012; 
Sequeira et al., 2012). A més, alguns d’aquestes estudis 
reporten variants que en aquell moment no havien 
estat descrites, però que després s’han identificat en 
individus sans i han estat incorporades com a va-
riants comunes a la base de dades MITOMAP. En 
la mateixa línia, els estudis que han cercat una 
possible associació entre pertànyer a un haplo-
grup mitocondrial i el risc a patir esquizofrènia 
no han mostrat resultats concloents que s’hagin 
confirmat en estudis posteriors (Amar et al., 2007; 
Magri et al., 2007; Ueno et al., 2009; McMachon et al., 
2000, Mosquera-Miguel et al., 2012). 
Un dels principals motius que pot explicar haver 
trobat resultats tan diferents en diversos estudis és 
la presència de mutacions específiques de teixit, per-
què és més probable que les mutacions relacionades 
amb l’esquizofrènia es trobin en el teixit cerebral i 
no es detectin en cèl·lules sanguínies. Malgrat això, 
els estudis que han seqüenciat l’ADNmt en teixit 
cerebral tampoc no han trobat cap mutació associa-
da a la malaltia, tot i que en aquest cas s’ha trobat un 
percentatge més elevat de substitucions en regions 
codificants en individus amb la malaltia que en in-
dividus sans (Rollins et al., 2009; Sequeira et al., 2012). 
D’altra banda, aquesta disparitat en els resultats 
també es podria explicar per mancances i limita-
cions metodològiques. Alguns d’aquests estudis 
potser s’enfronten a la presència d’errors de tipus I, 
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és a dir, de falsos positius, sovint presents en els es-
tudis d’associació (Shen i Carlborg, 2013). Els estudis 
d’associació amb gran nombre de mostres i de va-
riants requereixen una correcció per múltiples tests 
(generalment, una correcció de Bonferroni, de per-
mutacions o de simulacions) per evitar la presència 
de falsos positius. 
Tanmateix, l’ús d’aquestes correccions implica una 
mida de mostra major, ja que es restringeix la detec-
ció de diferències significatives. En contraposició, 
no disposar de mides de mostra suficients ni de prou 
capacitat estadística pot conduir a errors de tipus II, 
és a dir, a passar per alt SNP poc freqüents que sí 
que tindrien associació amb el risc de desenvolupar 
algun trastorn mental greu. Una alternativa en els 
estudis d’ADNmt per augmentar la potència esta-
dística és augmentar el nombre de subjectes en el 
grup control (Pardo-Seco et al., 2013).
En el present treball, s’han detectat dues variants as-
sociades a la malaltia en una mostra que comprenia 
495 pacients d’esquizofrènia i 615 controls. 
La variant 1.811A>G es troba al gen de l’ARNr 16S 
(MT-RNR1) i té una freqüència del 8% al Gen-
Bank (MITOMAP). És definidora dels haplogrups 
K, U2’, U3’, U4’ i U7’ i està poc conservada entre les 
espècies. A més, es troba al domini I de l’ARNr 16S, 
domini que, en principi, no sembla tenir cap funció 
rellevant associada (Burk et al., 2002). 
La variant 9.110T>C comporta un canvi d’aminoàcid 
d’una isoleucina a una treonina i l’algoritme de pre-
dicció d’efectes funcionals del Polyphen (Adzhubei et al., 
2010) no atribueix un efecte greu d’aquest canvi en la 
conformació de la proteïna. Tanmateix, la base de dades 
d’mtSNP, li assigna un valor de Grantham de 89, valor 
que indica que sí que pot tenir un efecte patogènic mo-
derat (entre un valor mínim de 0 i un màxim de 150, Li 
et al., 1984). Aquesta variant té una freqüència del 0,17% 
a GenBank i, recentment, ha estat incorporada com a 
definidora de l’haplogrup H1e5. 
Aquestes dues variants, la variant 1.811A>G i la 
variant 9110T>C, s’han relacionat amb caracterís-
tiques fenotípiques dels pacients, que, fins a la data 
de redacció d’aquest treball, cap altre grup de recerca 
no havia avaluat. 
La presència de la variant 1.811A>G es va analit-
zar en relació amb les característiques psicopatolò-
giques i neuropsicològiques, però no es va trobar 
cap diferència entre els que presentaven una o altra 
variant. La relació de les variants de l’ADNmt i el 
rendiment cognitiu ha estat poc avaluada. Un grup 
de recerca australià va analitzar la relació entre 69 
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variants comunes de l’ADNmt i el rendiment cog-
nitiu mesurat en habilitats en el processament de la 
informació, el reconeixement de paraules i la capa-
citat cognitiva general. Aquest grup va analitzar un 
conjunt de 1.385 individus de 665 famílies i no va 
trobar cap variant la presència de la qual estigués 
associada a un empitjorament o una millora del ren-
diment cognitiu (Byrne et al., 2009). 
La presència de la variant 9.110T>C p.Ile195Thr es 
va analitzar en relació amb 1) la capacitat de consu-
mir oxigen mitjançant la mesura de les activitats oxi-
datives i 2) l’activitat enzimàtica de l’ATP sintasa en 
limfòcits de pacients amb la variant, en comparació 
amb pacients sense la variant i amb individus sans. 
Alguns estudis sí que han trobat que la genètica mi-
tocondrial influeix en la capacitat de consumir oxigen 
(Bouchard et al., 1998; Marcuello et al., 2009), però d’altres no 
han pogut trobar aquesta associació (Rivera et al., 1998; 
Murakami et al., 2002). 
També s’ha descrit que la capacitat de producció d’ATP 
pot estar associada amb la genètica mitocondrial (Szc-
zepanowska et al., 2012), i estudis en línies cel·lulars de 
cíbrids amb les mutacions causants de MELAS i ME-
RRF en el seu ADNmt van mostrar que la presència 
d’aquestes mutacions comportaven un descens en l’efi-
ciència de producció d’ATP (Pallotti et al., 2004). 
Així doncs, malgrat que la implicació de variants de 
l’ADNmt en originar canvis en el sistema de pro-
ducció d’energia ha estat reportada en alguns casos, 
no hem pogut descriure que la variant 9110T>C 
estigui relacionada amb el consum d’oxigen i/o l’ac-
tivitat enzimàtica de l’ATP sintasa. 
El que sí que hem observat és que els pacients d’es-
quizofrènia analitzats, fossin portadors de la variant 
9.110T>C o no, tendien a presentar menys capaci-
tat de consum d’oxigen i menys activitat enzimàtica 
de l’ATP sintasa que els individus sense malaltia 
psiquiàtrica. Aquesta observació està en acord amb 
altres publicacions científiques recents que mostren 
una alteració dels complexos enzimàtics de la ca-
dena respiratòria mitocondrial en esquizofrènia 
(Gubert et al., 2013), amb el consegüent estrès oxidatiu 
que això pot ocasionar. 
El que és una mica difícil de discriminar és si aques-
ta disfunció és intrínseca de la malaltia o està causa-
da per l’acció dels fàrmacs neurolèptics (Casademont 
et al., 2007; Finsterer i Segall, 2010) o altres factors que 
interfereixen en el funcionament de la cadena res-
piratòria mitocondrial com el tabac (Cardellach et 
al., 2003).
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DISCUSSIÓ GLOBAL
Mitjançant les publicacions de Nerea Abasolo, He-
lena Torrell et al, 2011; Helena Torrell, Elena Mon-
taña et al., 2013, i Helena Torrell, Antonio Salas et 
al., en revisió, aquest treball de tesi aporta, d’una 
banda, informació del perfil genètic mitocondrial, 
no descrit mai fins ara, en teixit de còrtex occipi-
tal d’individus amb esquizofrènia, trastorn bipolar i 
depressió major i, d’altra banda, l’anàlisi de dues va-
riants de l’ADNmt presents en cèl·lules sanguínies 
i associades a l’esquizofrènia, en relació amb carac-
terístiques psicopatològiques i neuropsicològiques, i 
amb el funcionament de la cadena respiratòria mi-
tocondrial. 
Fins a la data, el nostre estudi en teixit cerebral post 
mortem és el segon que s’ha publicat i que estudia 
el contingut, l’expressió i la deleció de l’ADNmt en 
trastorn mental greu. Tanmateix, cal destacar, com a 
limitacions importants de l’estudi, el nombre reduït 
de casos en cada grup diagnòstic i el fet que només 
s’analitzi una regió cerebral. Malgrat les limita-
cions, l’augment de l’expressió del gen MT-ND1 
en trastorn bipolar, respecte dels individus control, 
suggereix que el complex I de la cadena respiratòria 
d’aquests pacients pot presentar algun tipus d’alte-
ració. En aquest sentit, si ja hem mencionat que cal-
dria fer estudis amb més mostres i en altres regions 
cerebrals, el més prioritari seria dur-los a terme en 
relació amb el trastorn bipolar. 
En referència a l’anàlisi del nombre de còpies 
d’ADNmt, el present treball no troba diferències 
entre pacients amb trastorn mental greu i individus 
controls. Tanmateix, ja hem dit que el nombre de 
mostres analitzades pot no ser suficient i la regió 
cerebral estudiada pot no estar afectada en els tras-
torns mentals greus analitzats. No obstant això, el 
contingut d’ADNmt pot alterar, significativament, 
la funció mitocondrial, ja que, de la seva transcrip-
ció, en depèn directament el sistema de producció 
d’energia. 
Recentment, s’ha postulat que el contingut 
d’ADNmt podria ser un biomarcador de disfunció 
mitocondrial que podria tenir relació amb diverses 
condicions mèdiques en les quals l’estrès oxidatiu 
juga un paper important (Malik i Czajka, 2013). Els 
investigadors d’aquesta revisió plantegen que un 
increment d’estrès oxidatiu augmenta el contingut 
d’ADNmt, i ocasiona que algunes d’aquestes còpies 
estiguin malmeses fruit del mateix estrès oxida-
tiu. Aquesta acumulació de molècules defectuoses 
d’ADNmt podria conduir a un augment de l’estrès 
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oxidatiu que, un altre cop, malmetria més la cèl·lula 
i el teixit, i produiria inflamació d’aquest i agreuja-
ria la simptomatologia de la malaltia. A causa de la 
presència d’estrès oxidatiu en nombroses malalties, 
com per exemple el càncer, la síndrome de la im-
munodeficiència adquirida o les malalties metabòli-
ques, els autors de la reivisió proposen el contingut 
d’ADNmt mesurat en fluids i/o en teixit com un 
biomarcador fàcil i econòmic de la disfunció mito-
condrial i, per tant, dels nivells d’estrès oxidatiu. 
Abans, però, s’ha d’assolir el repte d’estandarditzar i 
elaborar una metodologia acurada per la mesura del 
contingut d’ADNmt. En aquest sentit, les síndro-
mes de depleció mitocondrial (OMIM #612073), 
en les quals el nombre de còpies d’ADNmt és in-
ferior al 30% del rang de normalitat, cursen amb 
nombrosos símptomes cerebrals, hepàtics i muscu-
lars. També evidencien la importància del nombre 
de còpies de l’ADNmt per al correcte funcionament 
de tot l’organisme. 
Aquestes síndromes estan causades per mutacions 
en gens codificats en l’ADNn que regulen la sín-
tesi de nucleòtids mitocondrials o la replicació de l’ADN-
mt (El-Hattab i Scaglia, 2013). No s’han fet estudis 
d’aquestes mutacions en pacients amb trastorn 
mental greu, ni estudis que relacionessin aquests 
gens amb esquizofrènia, trastorn bipolar i depressió 
major. A més, també són escassos els estudis d’asso-
ciació de mutacions en l’ADNn en gens relacionats 
amb la funcionalitat mitocondrial, ja que els únics 
que s’han avaluat són el gen NDUFV2 del complex I i 
el gen SLC25A12 del transportador d’aspartat/glu-
tamat de la membrana mitocondrial, sense resultats 
concloents en esquizofrènia (Washizuka et al., 2006; 
Hong et al., 2007) ni en trastorn bipolar (Washizuka et 
al., 2003b; Washizuka et al., 2004; Xu et al., 2008;  Doyle 
et al., 2011).
En aquest treball de tesi, s’han estudiat tres malal-
ties complexes i poligèniques, l’aparició de les quals 
està condicionada a la conjunció de múltiples factors 
genètics i ambientals. Si bé, en alguns casos, aquesta 
malaltia s’hereta, aparentment, de la mare, és possi-
ble que aquesta herència no s’expliqui, només, per 
factors genètics codificats en l’ADNmt, sinó per al-
tres factors genètics presents en l’ADNn, o fins i tot 
per la suma d’ambdós. A més, no es pot descartar el 
factor psicosocial, fruit de la criança propera de la 
progènie per part de les mares amb esquizofrènia, 
com una explicació de l’herència observada. 
D’altra banda, l’ADNmt podria contribuir a des-
envolupar algunes d’aquestes malalties a causa de 
la presència de variants genètiques aparegudes al 
llarg de la vida dels pacients i no heretades, ja siguin 
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puntuals o estructurals, específiques de teixit i/o 
presents en heteroplàsmia. Aquesta complexitat re-
queriria que els estudis d’associació tinguessin la ca-
pacitat tècnica per poder analitzar possibles variants 
heteroplàsmiques i una mida mostral que permetés 
la potència estadística adequada per poder detectar 
variants de risc poc freqüents. Hem detectat dues 
variants en l’ADNmt associades a l’esquizofrènia i, 
malgrat que no vam trobar cap variant definidora 
d’haplogrup associada a la malaltia en un estudi 
d’associació amb una mida mostral més gran en el 
que vam participar (Ana Mosquera-Miguel, Helena 
Torrell, et al., 2012), aquests resultats indiquen que, 
amb un mida de mostra equiparable als GWAS que 
es fan en ADNn, podrien aparèixer variants de risc 
presents en l’ADNmt associades a l’esquizofrènia i, 
fins i tot, compartides amb altres trastorns mentals 
greus. De cara al futur, s’hauria d’apostar per pro-
moure estudis de seqüenciació massiva i/o estudis 
d’associació de variants de l’ADNmt, tant puntuals 
com estructurals, que incloguessin milers d’indivi-
dus per poder analitzar la implicació de l’ADNmt 
en aquests trastorns i, en cas que hi estigués impli-
cat, poder començar a treballar en possibles accions 
terapèutiques.
Més enllà de la genètica pròpia de l’ADNmt, la 
implicació dels mitocondris en el trastorn mental 
greu s’ha estudiat des de diversos vessants, però amb 
resultats poc concloents. Encara que s’han apreciat 
canvis en la morfologia i densitat mitocondrial, 
alteracions en el sistema de producció d’energia i 
modificacions del patró d’expressió dels gens rela-
cionats amb la dinàmica mitocondrial, els resultats 
no són prou consistents i sovint no s’han repetit, i si 
s’han repetit, no s’han confirmat, probablement fruit 
de mancances metodològiques i de mides mostrals 
reduïdes. Tanmateix, la suma d’aquestes evidències 
continua mostrant el mitocondri i la seva genètica 
com un àmbit d’estudi important per a l’etiologia i el 
tractament de les malalties psiquiàtriques, no només 
en esquizofrènia, trastorn bipolar i depressió, sinó 
també en autisme (Gu et al., 2013).
La presència de símptomes psiquiàtrics en pacients 
amb característiques típiques de les malalties mito-
condrials és una evidència més per elucidar el paper 
del mitocondri en els trastorns mentals. La preva-
lença de símptomes psiquiàtrics en pacients amb 
malaltia mitocondrial és quatre vegades més elevada 
que en la població general (Fattal et al., 2007), i els 
símptomes que es presenten amb més freqüència 
són trastorns de l’estat d’ànim, psicosi i angoixa 
(Anglin  et al., 2012b). 
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Recentment, s’han proposat complementar el trac-
tament farmacològic dels pacients amb trastorn 
mental amb compostos o fàrmacs que milloressin 
la funció mitocondrial  i/o amb activitat antioxi-
dant (Manji et al., 2012). En aquesta línia, s’ha vist 
que pacients amb un trastorn mitocondrial que, 
comòrbidament, presenten símptomes psiquià-
trics, aquests símptomes disminueixen quan són 
tractats amb nutracèutics que inclouen coenzim 
Q10, vitamines B2, C, D i E, carnitina i creati-
nina, que milloren la funcionalitat mitocondrial 
d’una manera senzilla, econòmica i no invasiva 
(Gardner i Boles, 2011; Anglin et al., 2010).
Així doncs, tot i que el paper de l’ADNmt i de la 
funcionalitat mitocondrial en el trastorn mental 
greu encara no es coneix prou bé, seria interessant 
d’investigar-los més profundament a fi de poder 
donar-los una translació i aplicació clínica. Recent-
ment, i des de diversos àmbits de recerca, es proposa 
al sector de la psiquiatria que es tinguin en compte 
aquells pacients que presenten característiques típi-
ques de malaltia mitocondrial. 
La presència d’anomalies neurològiques, història 
mèdica amb múltiples òrgans afectats, un historial 
familiar amb nombroses afectacions mèdiques i re-
sistència al tractament o, fins i tot, empitjorament 
a causa dels fàrmacs psicotròpics pot alertar de la 
presència de malaltia mitocondrial (Anglin et al., 
2012a). La detecció de malaltia mitocondrial en 
malalts psiquiàtrics pot tenir conseqüències en el 
tractament farmacològic i el diagnòstic, i per tant 
aquest àmbit requereix una especial atenció.
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mother  but  differentially  segregate  during 
embryogenesis.  These  variants  could  be  present  in 
higher  percentages  in  the  brain  tissue  but  may  be 
difficult  to  detect  in  blood  cells.  However,  the  two 
studies  that  sequenced  the  entire  mtDNA  from  the 
dorsolateral prefrontal cortex of schizophrenia patients 
did  not  find  any  mutation  or  variant  that  was 
significantly more  common  in  the patients  than  in  the 
controls  (Rollins  et  al.  2009;  Sequeira  et  al.  2012). 
Interestingly,  Rollins  and  colleagues  reported  that 
synonymous base pair substitutions were 22% higher in 
schizophrenia patients than in the controls, a result that 
was also previously  reported using  the blood mtDNA 
of  schizophrenia  patients  (Bamne  et  al.  2008).  The 
authors  hypothesized  that  this  excessive  substitution 
could be the result of a defect in the nuclear POLG gene, 
which  encodes  the  catalytic  subunit  of  the  mtDNA 
polymerase. 
 
Analyses of mtDNA variants 
As  we  did  not  identify  any  mtDNA  alterations  that 
could be directly involved in schizophrenia, we selected 
a  group  of  variants  present  in  the  14  schizophrenia 
patients to be assessed using a case‐control study and to 
be  explored  according  to  schizophrenia  characteristics 
or  mitochondrial  function.  We  selected  16  missense 
variants  located  in  polypeptides  of  the  mitochondrial 
respiratory chain, two variants located in the ribosomal 
subunits  and  three  variants  located  in  transfer RNAs. 
We  found  two  variants  that  were  significantly  more 
common  in  the  schizophrenia  patients  than  in  the 
controls; therefore, these variants were studied further. 
Even though no pathognomonic symptoms or signs 
exist  for  schizophrenia,  psychopathological  symptoms 
and  cognitive  deficit  are  key  features  of  the  disease. 
Psychopathology  is  typically measured on  the Positive 
and  Negative  Syndrome  Scale,  and  several 
neuropsychological  tests  measure  distinct  cognitive 
abilities. Interestingly,  in a study that crossed different 
mouse  strains  with  distinct  mtDNA  origins,  it  was 
observed  that  the  mtDNA,  in  combination  with  the 
nDNA,  modifies  learning,  exploration,  sensory 
development and the anatomy of the brain involved in 
cognitive  functioning  (Roubertoux  et  al.  2003). 
Therefore,  the  mtDNA  1811A>G  variant  could  be 
involved  in  the  cognitive  function  of  schizophrenia 
patients. However, we  did  not  find  evidence  that  the 
1811A>G  variant  was  involved  in  either 
psychopathology or  cognitive  function. Therefore, our 
results  are  in  agreement  with  those  of  (Byrne  et  al. 
2009), who did not identify mtDNA variants related to 
cognitive performance.  In addition, we  found  that  the 
laterality  coefficient,  as  assessed  by  the  Edinburgh 
Handedness  Inventory  and  calculated  as  previously 
described  (Dragovic  2004),  was  significantly  different 
between the patients with the 1811G variant and those 
with the 1811A, as there were an excess of  left‐handed 
individuals presenting with  the  1811G variant. To  the 
best of our knowledge,  there has been only one  study 
conducted  on  mouse  strains  with  distinct  mtDNA 
origins  that  assessed  the  role  of mtDNA  in  laterality. 
The  authors  found  evidence  that  mtDNA  may  be 
implicated  in  the  direction  and  degree  of  laterality 
under  certain  conditions  involving  fore and hind paw 
preference  or  performance  and  body  orientation 
(Maarouf et al. 1999). 
Regarding  oxidative  activity  and  ATP  synthesis 
capacity,  this  is  the  first study  to determine whether a 
given  mtDNA  variant  impaired  the  oxygen 
consumption or ATP synthase activity of schizophrenic 
patients  or  healthy  subjects.  We  did  not  identify  any 
influence  of  the MT‐ATP6  9110 T>C  variant,  in  either 
the  oxidative  activity  of  the mitochondrial  respiratory 
chain or ATP synthesis, as the patients with the variant 
and  the  reference  allele  did  not  differ  in  oxygen 
consumption or ATP production. It has been suggested 
that  mtDNA  variability  is  responsible  for  individual 
changes in the energy production system that might be 
directly  related  to  health  (Ruiz‐Pesini  et  al.  2007). 
Therefore,  mtDNA  variants  should  also  be  related  to 
oxygen  consumption;  however,  the  results  have  been 
contradictory.  Two  studies  have  reported  the 
association  of mitochondrial  genetic  background with 
oxygen  consumption  (Bouchard  et  al.  1998; Marcuello 
et al. 2009), whereas others have not (Rivera et al. 1998; 
Murakami  et  al.  2002).  Nevertheless,  it  has  recently 
been  reported  that  certain  mtDNA  polymorphisms 
could  affect  oxygen  consumption  and,  therefore, 
account  for  the  different  efficiencies  of  mitochondrial 
ATP  production  (Szczepanowska  et  al.  2012).  Studies 
on  cybrids,  enucleated  cells  harboring  wild  type  or 
altered mtDNA  of  interest  that  have  been  fused with 
rho  cells  in  which  the  endogenous  mtDNA  has  been 
depleted,  demonstrated  dramatic  drops  in 
mitochondrial  ATP  synthesis  when  different  case 
mutations  associated  with  the  MERFF  and  MELAS 
syndromes  were  introduced  (Pallotti  et  al.  2004). 
However,  we  did  not  find  any  differences  in  oxygen 
consumption or ATP production due  to  the  9110 T>C 
substitution. Therefore, other variants,  rather  than  the 
9110  T>C  variant,  might  be  involved  in  oxygen 
consumption  and  ATP  synthesis.  Interestingly,  we 
observed  that  the  endogenous  oxidative  activity  of 
some  of  the  schizophrenia  patients  appeared  to  be 
below  that of  the control  individuals. Moreover, when 
complex  III  was  stimulated,  all  of  the  schizophrenia 
patients  exhibited  a  reduced  oxidative  capacity 
compared  with  the  control  subjects.  A  decrease  in 
mitochondrial  complex  I  enzymatic  activity  has  been 
recently  reported  in  the  PBMCs  of  schizophrenic 
patients  (Gubert  et  al.  2013);  such  dysfunction  could 
lead  to  deficient  ATP  synthesis  as  well  as  oxidative 
stress.  In addition, neuroleptics are among  the  several 
mitochondrion‐toxic  agents  that  interfere  with  the 
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mitochondrial respiratory chain function (Finsterer and 
Segall  2010);  specifically,  it  has  been  reported  that 
complex  I  is  the  complex  that  is  most  impaired  by 
neuroleptics,  particularly  by  the  classic  antipsychotics 
(Casademont et al. 2007). 
 
CONCLUSIONS 
We did not  identify  any variation  in  the mtDNA  that 
could  be  involved  in  schizophrenia  in  a  group  of 
patients  with  apparent  maternal  inheritance  of  the 
disease.  Furthermore,  even  though  two  variants were 
found  to be associated with schizophrenia (nominal P‐
value below 0.05) we did not  identify any relationship 
between  these variants and  the phenotypic  expression 
of  schizophrenia  or  the  enzymatic  and  oxidative 
activities of their mitochondria. 
The  present  study  provides  evidence  that  mtDNA 
variants  or  mutations  are  not  involved  in 
schizophrenia.  
 
Limitations and implications for future work 
A limitation of the present study may be the number of 
patients  analyzed  when  attempting  to  identify  the 
possible  role  of  the  mtDNA  variants  1811A>G  and 
9110T>C with  regard  to  the phenotypic  characteristics 
of  schizophrenia  and  the  enzymatic  and  oxidative 
activities. With regard  to  the 1811A>G variant, distinct 
phenotypic measures were analyzed, and no significant 
P‐values were observed for these associations.  
We hypothesize  that  the mitochondrial dysfunction 
observed  in  schizophrenia  patients may  be  related  to 
mtDNA  content  rather  than  the  mtDNA  sequence. 
Therefore,  future  work  should  focus  on  the  mtDNA 
content.  
As  neuroleptics  are  mitochondrion‐toxic  agents, 
future  studies  should  assess  the  mitochondrial 
oxidative  and  enzymatic  activities  of  schizophrenia 
patients  and  determine  their  relationships  with  the 
mtDNA  sequence  and/or  mtDNA  content  in,  ideally, 
non‐treated  patients  or  by  taking  into  account  the 
patient’s medication. 
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1) En els estudis d’expressió gènica en teixit cerebral, la identificació dels gens de 
referència idonis i el control de l’efecte de l’RQI són tan importants com el control de 
les variables pre i post mortem. En les mostres de còrtex occipital de pacients d’esqui-
zofrènia, trastorn bipolar i depressió major i d’individus control, els gens de referència 
idonis són GAPDH, RPLP0, RPL30, RPS17 i TFRC.
2) Els pacients amb trastorn bipolar analitzats en aquest estudi presenten una major 
expressió del gen MT-ND1 que els controls.
3) No s’han pogut detectar canvis en els nivells d’expressió dels altres transcrits mito-
condrials, en el contingut d’ADNmt, ni en la presència de delecions en pacients d’es-
quizofrènia, trastorn bipolar i depressió major en comparació amb individus control.
4) Les variants 1.811A>G i 9.110T>C de l’ADNmt han resultat significativament 
associades a l’esquizofrènia, però no estan relacionades amb les característiques 
psicopatològiques i neuropsicològiques ni amb la funcionalitat de la cadena respira-
tòria mitocondrial, respectivament.
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1) Cal treballar per establir criteris metodològics validats i consensuats que aconse-
gueixin resultats fiables i comparables entre estudis que emprin la qPCR i l’RT-qPCR.
2) Cal explorar si altres pacients amb trastorn bipolar també presenten nivells més 
elevats del transcrit MT-ND1.
3) Per conèixer si l’ADNmt està implicat en el trastorn mental greu calen més estudis 
que analitzin un major nombre de mostres biològiques i també altres regions cerebrals 
en referència al contingut d’ADNmt, deleció i expressió dels transcrits mitocondrials.
4) Tal com s’ha fet en l’estudi de variants localitzades en el genoma nuclear, cal avançar 
cap a estudis d’associació de variants mitocondrials que analitzin nombres de mostres 
procedents de casos i de controls adequades que permetin identificar i/o descartar 
variants de risc de l’ADNmt que puguin contribuir al desenvolupament del trastorn 
mental greu.
perspectives de futur
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Activitat enzimàtica: 
Nombre de molècules de substrat que són transforma-
des per minut per una molècula d’enzim sota control de 
les condicions específiques de pH i temperatura. La me-
sura de les activitats enzimàtiques dels complexos mito-
condrials s’empra per a detectar disfunció mitocondrial.
Activitat oxidativa: 
Nombre de molècules d’oxigen que són consumides 
per minut per la cadena transportadora d’electrons. La 
determinació de l’activitat enzimàtica s’efectua addi-
cionant en un medi de respiració diversos substrats i 
inhibidors de la cadena respiratòria mitocondrial per tal 
d’observar el descens en el contingut d’oxigen del medi 
mitjançant un elèctrode de Clark.
Afectivitat: 
Capacitat natural de l’individu per a experimentar afec-
tes. Les principals formes de l’afectivitat són el senti-
ment, l’emoció, la passió i l’humor. Les persones amb un 
trastorn de l’estat d’ànim tenen una afectivitat alterada.
Al·lel: 
Cadascuna de les formes alternatives que pot presentar 
un gen que ocupa el mateix locus en un cromosoma de-
terminat o en dos cromosomes homòlegs, i que sovint 
expressa diferentment un mateix caràcter.
Al·lucinació: 
Percepció d’un objecte o d’un estímul extern inexistents, 
considerats pel subjecte com a reals. En els trastorns psi-
còtics, les al·lucinacions auditives són les més freqüents.
Angoixa: 
Malestar profund alhora físic i psíquic, determinat per 
la impressió d’un perill imminent, indeterminat, davant 
el qual es resta impotent.
Apoptosi: 
Mecanisme de mort cel·lular programada genèticament 
que permet l’eliminació de cèl•lules envellides, malme-
ses o sobreres. N’existeixen dos mecanismes per a in-
duir-la: l’extrínsec (promogut per senyals extracel•lu-
lars) i l’intrínsec (promogut per senyals intercel•lulars 
i en el que participa el mitocondri).
Arítmia: 
Pertorbació del ritme de les contraccions cardíaques.
Asincronia: 
Absència de simultaneïtat en la duplicació de les dues 
cadenes de l’ADN, ja que un cromosoma es duplica 
abans o després que el seu homòleg. En el cas de l’AD-
Nmt, és una cadena la que es duplica abans que l’altra.
Atàxia: 
Trastorn caracteritzat per la manca o l’alteració de la 
coordinació dels moviments.
a
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Bioespècimen: 
Mostra biològica o part d’un teixit destinada a donar 
una idea del restant.
Biomarcador: 
Substància química emprada com a indicador d’un 
estat biològic (relacionat amb la salut, amb processos 
fisiològics, amb una malaltia, etc) que pot ser objectiva-
ment mesurat en un teixit o fluid corporal.
Cadena respiratòria mitocondrial: 
Acoblament de la cadena transportadora d’electrons 
(complexos I, II, III i IV) amb el sistema de fosforilació 
oxidativa (complex V).
Catatonia: 
1) Síndrome psicomotora caracteritzada per la inèrcia i 
la pèrdua d’iniciativa motora, a vegades interrompudes 
per impulsions brusques de caràcter incoercible. 2) Hi-
pertonia i rigidesa d’una part del cos (generalment una 
extremitat), que es manté molta estona en una postura 
fixa sense fatiga aparent.
Cetosi: 
Situació, caracteritzada per una cetonèmia elevada i per 
cetonúria, originada per l’excés de producció de cos-
sos cetònics en l’organisme com a conseqüència d’una 
manca d’hidrats de carboni per produir energia i de la 
utilització dels lípids per tal d’obtenir ATP.
Ciències òmiques: 
Conjunt de ciències i tècniques dedicades a l’estudi in-
tegral del genoma d’un organisme i el transcriptoma, 
proteoma i metaboloma d’un teixit. Els avenços tec-
nològics del segle XXI estan promovent l’aparició de 
les ciències òmiques en general, que permeten generar 
grans volums de dades amb molt poc temps i a baix 
cost. El gran repte actual és el de desenvolupar eines per 
integrar i analitzar aquest volum de dades.
Bioxip d’ADN: 
Un bioxip és un suport sòlid de petites dimensions, 
generalment de vidre, plàstic o silici, preparat per a 
la disposició ordenada, formant files i columnes, d’un 
gran nombre de mostres biològiques, sovint molècules, 
destinades a anàlisi. El xip d’ADN és una superfície 
sòlida separada en diversos forats microscòpics en els 
que hi ha adherits diferents fragments d’ADN d’una 
sola cadena. Els bioxips són molt emprats en els estudis 
d’expressió, en els quals es detecta el nivell d’expressió 
de diversos gens per complementarietat dels ADNc als 
ADN adherits al xip, i mitjançant la detecció de fluo-
rescència. 
c
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Citocrom c: 
Hemoproteïna monomèrica hidrosoluble, associada a la 
membrana mitocondrial interna mitjançant forces elec-
trostàtiques, que participa en el transport d’electrons de 
la cadena respiratòria mitocondrial. 
Coenzim Q: 
Concretament el coenzimQ10 és una benzoquinona 
liposoluble present, sobre tot, a la membrana interna 
mitocondrial. Té capacitat de reducció i oxidació i per 
això participa en el transport d’electrons de la cadena 
respiratòria mitocondrial.
Cognició: 
Aptitud dels éssers de processar informació a partir de 
la percepció, el coneixement adquirit i característiques 
subjectives que permeten valorar i considerar certs as-
pectes en detriment d’altres. El llenguatge, la memòria, 
l’aprenentatge i la resolució de problemes són processos 
cognitius.
d
Coll d’ampolla: 
Fenomen que es duu a terme en l’embriogènesi, en el 
que el nombre de còpies de l’ADNmt es redueix con-
siderablement.
Comorbiditat: 
Concurrència en un sol pacient de dues o més patologies.
Cosegregació: 
Transmissió conjunta de dos o mes loci lligats en un 
mateix cromosoma. En la investigació genètica ha 
permès identificar gens relacionats amb malalties en 
observar en una família o conjunt de famílies la cose-
gregació de la malaltia i un marcador genètic conegut.
Cromosoma: 
Estructura cel·lular formada per ADN i proteïnes as-
sociades que transporta la informació genètica. En l’és-
ser humà, cada cèl·lula (excepte les cèl·lules germinals) 
conté 46 cromosomes, 23 provinents del progenitor 
matern i 23 del patern.
de novo: 
Locució llatina que significa “des del començament” 
o “des de zero”. En genètica es parla de mutacions de 
novo per fer referència a aquelles que apareixen en una 
cèl·lula sense haver estat heretades. 
Deleció comuna: 
Deleció més freqüent en l’ADNmt que engloba 4.977 
pb i va des del gen MT-ATP8 fins al gen MT-ND5.
Deleció: 
Variant o mutació que causa la pèrdua de material 
genètic en una cèl·lula.
Deliri: 
Pensaments il·lògics sense base real, no fonamentats en 
cap creença cultural compartida i que no es poden reba-
tre amb argumentació lògica. En els trastorns psicòtics, 
els deliris més comuns són les idees de persecució. 
Disàrtria: 
Grau moderat d’anàrtria que consisteix en l’alteració de 
la funció motora que no permet articular les paraules, 
però no de les funcions superiors de comprensió i de 
creació d’idees.
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Disfàgia: 
Deglució difícil deguda a un trastorn del pas dels ali-
ments en un punt situat entre la boca i l’estómac.
Disfunció mitocondrial: 
Pèrdua de la capacitat de dur a terme les funcions es-
pecífiques del mitocondri. Generalment, el terme dis-
funció mitocondrial fa referència a un descens en l’efi-
ciència de la producció d’energia i es sol establir amb 
les mesures d’activitat enzimàtica dels complexos mito-
condrials i d’activitat oxidativa de la cadena transporta-
dora d’electrons.  
e
ELISA: 
De l’anglès, enzyme-linked immunosorbent assay, és 
una tècnica bioquímica per a detectar i quantificar pro-
teïnes que es basa en l’ús d’antígens o anticossos com-
plementaris a la proteïna d’interès. Un dels components 
(antigen o anticòs) està marcat amb un enzim i inso-
lubilitzat sobre un suport, de tal manera que la reacció 
antigen-anticòs queda immobilitzada. Un cop immobi-
litzada, pot ser mesurada mitjançant l’addició d’un subs-
trat específic que en interactuar amb l’enzim produirà un 
color visible a simple vista i quantificable mitjançant l’ús 
d’un espectrofotòmetre o un colorímetre.
Embriogènesi: 
Formació i desenvolupament de l’embrió, des del moment 
de la fecundació fins a la fi del tercer mes de gestació.
Encebador: 
Segment d’ADN o d’ARN que és reconegut per l’ADN 
polimerasa per a engegar la replicació de l’ADN.
Encefalomiopatia: 
Malaltia que cursa amb afectació de l’encèfal i dels músculs.
Encefalopatia: 
Malaltia de l’encèfal de qualsevol etiologia: vascular, 
metabòlica, tumoral, traumàtica, etc.
Endosimbiosi: 
Associació física prolongada entre dos organismes de 
diferents espècies un dels quals viu totalment dins el 
citosol de l’altre.
Epigenètica: 
Branca de la genètica que estudia els canvis hereditaris 
que condicionen l’expressió gènica però que no estan 
codificats en la seqüència del genoma. Els principals 
mecanismes epigenètics són la metilació de citosines de 
les illes CpG i la modificació d’alguns residus aminoa-
cídics de les histones que empaqueten l’ADN.
Epilèpsia: 
Trastorn repetitiu i paroxismal de la funció cerebral ca-
racteritzat per atacs o crisis, sobtats i breus, d’alteració 
de la consciència, de l’activitat motriu o de fenòmens 
sensitius anormals.
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Error de tipus I: 
També anomenat error de tipus alfa o fals positiu és 
l’error que es comet quan en un contrast d’hipòtesis, 
es rebutja la hipòtesi nul·la quan aquesta és vertadera. 
L’investigador arriba a la conclusió que hi ha una di-
ferència quan en realitat no existeix.
Error de tipus II: 
També anomenat error de tipus beta o fals negatiu es 
comet quan en un contrast d’hipòtesis, s’accepta la hi-
pòtesi nu·la quan aquesta és falsa. L’investigador arriba 
a la conclusió que ha estat incapaç de trobar una di-
ferència que existeix en la realitat.
Espais intergènics: 
Regions de la seqüència d’ADN no codificants, ubicades 
entre les regions codificants. La seva funció és descone-
guda, però la tendència actual de la literatura científica 
els assigna una funció reguladora de la transcripció. 
Estrès oxidatiu: 
Fenomen causat per un desequilibri entre la producció 
d’espècies reactives d’oxigen i de nitrogen i la capacitat 
d’un sistema biològic de detoxificar ràpidament els re-
actius intermedis o reparar els danys produïts.
Etiologia: 
Branca de la medicina que té per objecte estudiar les 
causes de les malalties.
Exoma: 
Part del genoma formada pels exons, és a dir, de totes 
les regions codificants.
Extrem CAP 5’: 
Nucleòtid de guanina metilat situat a l’extrem 5’ dels 
ARNm que és necessari per al reconeixement d’aquests 
per part dels ribosomes. Els transcrits de l’ADNmt no 
presenten aquest extrem CAP.
Factor genètic: 
Entitat genètica, per exemple, gen, ARN, número de 
còpies, mutació o variant que es pot detectar o quantifi-
car mitjançant una tècnica d’anàlisi genètica.
Fisiopatologia: 
Conjunt de funcions alterades en un organisme emmalaltit.
Foliculogenèsi: 
Procés de maduració del fol•licle ovàric, que és una 
estructura composta per cèl·lules de la granulosa que 
envolta l’oòcit i dins la qual es desenvolupa l’ovogènesi 
o divisió meiòtica de l’oòcit.
Força protó-motriu: 
Suma d’un gradient transmembrana de concentració de 
protons (pH) amb el potencial elèctric (o gradient de 
voltatge).
f
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Gen de referència: 
En els anàlisis d’expressió gènica, gen emprat per a la 
quantificació relativa dels nivells d’expressió d’un gen 
diana; i escollit per la seva poca variabilitat d’expressió 
en el bioespècimen d’estudi.
Genòmica: 
Conjunt de ciències i tècniques dedicades a l’estudi in-
tegral del funcionament, contingut i evolució dels ge-
nomes. És una de les àrees més avanguardistes de la 
biologia molecular i engloba coneixements derivats de 
la biologia, l’estadística, la informàtica i les matemàti-
ques. L’objectiu principal és el de predir la funció dels 
gens en base a la seva seqüència així com poder-los re-
lacionar amb patologies i malalties.
h
Genotip: 
Constitució genètica (conjunt d’al·lels) pròpia d’un 
individu.
Genotipat: 
Tècnica d’anàlisi genètica que permet determinar els al·lels 
específics d’un locus concret per a un o més individus.
Haplogrup mitocondrial: 
Conjunt de seqüències de l’ADNmt relacionades entre 
sí per la seva descendència i definides per variants d’un 
sol nucleòtid, estables i antigues. 
Haplotip: 
Combinació d’al·lels presents en diversos locus lligats 
d’un cromosoma que s’hereta com un tot d’un dels pro-
genitors. En la aquest treball, el cromosoma al que fem 
referència és l’ADN mitocondrial.
Herència materna: 
Transmissió d’un conjunt de caràcters genètics a través, 
únicament, de la mare. En la natura, aquest fet ocorre 
únicament en la transmissió de l’ADNmt.
Heretabilitat: 
Proporció de la variabilitat fenotípica d’una població que és 
deguda a diferències genètiques. Es calcula fent el quocient 
entre la variació causada genèticament i la variació total (la 
causada genèticament sumada a l’ambiental).
Heteroplàsmia: 
En l’ADNmt, presència de diferents molècules d’AD-
Nmt en la mateixa cèl·lula, teixit o organisme.
Hiperactivitat: 
Activitat anormalment augmentada, hipercinèsia.
g
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ANÀLISI DE L'ADN MITOCONDRIAL EN EL TRASTORN MENTAL GREU 
Helena Torrell Galceran 
DL: T 1110-2014
153
glossari
i
Hipotonia muscular: 
Disminució de la tonicitat del múscul per interrupció 
de l’arc reflex espinal, a causa de xoc neural, de lesions 
diverses (cerebrals, de la corea, etc) o de la degeneració 
primària dels músculs.
Hipòxia: 
Disminució de l’oxigen respirable en les cèl•lules o els 
teixits d’un organisme.
Histona: 
Nom genèric d’un grup de proteïnes simples, hidroso-
lubles que posseeixen una gran proporció d’aminoàcids 
bàsics (arginina i lisina). Les histones H1, H2, H3, H4 
i H5 formen la cromatina juntament amb l’ADN i for-
men les unitats conegudes com a nucleosomes. Les his-
tones també participen en la regulació del genoma atès 
que experimenten fenòmens epigenètics. 
Homeòstasi: 
Tendència al manteniment de l’equilibri i de l’estabili-
tat interns en els diferents sistemes biològics, des d’una 
cèl·lula o un organisme fins a un ecosistema.
Homoplàsmia: 
En l’ADNmt, presència de molècules d’ADNmt idènti-
ques entre elles en una mateixa cèl·lula, teixit o organisme.
Illes CpG: 
Regió genòmica d’aproximadament 200 parelles de ba-
ses en les que més del 50% són citosines i guanines, que 
es troba en el 40% dels promotors de tot el genoma. La 
metilació d’aquestes illes forma part dels mecanismes 
epigenètics que regulen la transcripció gènica.
in vitro: 
experiment realitzat fora de l’organisme viu. 
in vivo: 
experiment realitzat en un organisme viu.
Incidència: 
Nombre de persones que emmalalteixen (o de casos 
d’una malaltia) en una població específica durant un 
període de temps.
Interval post mortem: 
Període de temps comprès entre la mort d’un individu 
i el moment d’anàlisi del cos, en la present tesi, el mo-
ment de conservació del teixit cerebral.
Intolerància a l’exercici: 
Incapacitat de realitzar exercici físic d’una intensitat i 
durada que no hauria de ser problemàtica. Sovint, cur-
sa amb dolor, malestar i fatiga en cas d’haver realitzat 
exercici.
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Locus / loci: 
Posició ocupada per un gen en el cromosoma.
Malaltia: 
Pertorbació de la funció fisiològica normal d’un orga-
nisme, eventualment amb la mort d’aquest com a resul-
tat final, causada per modificacions d’origen exogen (in-
feccions, mutilacions, etc) o endogen (malformacions, 
tumors, etc).
Manierisme: 
Moviments i gesticulacions supèrflues o desproporcio-
nades que es traslladen a les accions i comportaments 
diaris (com caminar o escriure).
Meganàlisi: 
Metanàlisi de metanàlisis.
Metabolòmica: 
Conjunt de ciències i tècniques destinades a l’estudi 
complet del conjunt de metabòlits, metabòlits interme-
diaris, metabòlits secundaris, hormones i altres molècu-
les de senyalització. És un sistema d’anàlisi dinàmic, ja 
que el metaboloma d’un teixit canvia al llarg del temps. 
Metanàlisi: 
Mètodes centrats en contrastar i combinar els resultats 
de diferents estudis per tal d’identificar resultats co-
muns entre ells, interaccions o discrepàncies. L’objectiu 
general d’una metanàlisi és estimar amb més força la 
veritable magnitud de l’efecte en comparació amb una 
mida de l’efecte menys precís derivat en un sol estudi. 
MicroARN: 
Petites cadenes d’ARN no codificants. Una de les se-
ves funcions conegudes és la regulació postranscripcio-
nal de l’expressió de gens mitjançada per la hibridació 
d’aquests microARN les regions UTR dels ARNm 
diana. 
Microcefàlia: 
Petitesa del crani, que coincideix amb una atròfia del cervell.
Mioclònia: 
Fenomen consistent en contraccions musculars clòniques, 
no sistematitzades, que es repeteixen a intervals variables.
Miopatia: 
Afecció del sistema muscular esquelètic.
Mitjana geomètrica: 
També anomenada mitjana proporcional, la mitja-
na geomètrica d’una quantitat finita de n nombres és 
l’arrel n-èssima del producte de tots els nombres. Se sol 
utilitzar per variables amb una distribució no normal.
Mitochondrial Medicine Society: 
Societat internacional fundada per Richard Haas i 
Robert Naviaux i formada per metges, investigadors i 
clínics amb l’objectiu de treballar per un diagnòstic i 
tractament millors de les malalties mitocondrials.
m
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Mitosi: 
Procés de divisió de les cèl·lules somàtiques dels euca-
riotes, que consisteix, fonamentalment, en una divisió 
longitudinal dels cromosomes i en una divisió del cito-
plasma, i que origina dues cèl·lules filles genèticament 
iguals.
Mutació: 
Les mutacions són canvis permanents en l’ADN que es 
transmeten a la descendència, que poden ser causades 
per agents exògens o endògens. També es pot produir 
per errades en la replicació i en la reparació de l’ADN. 
Les principals causes de variabilitat genètica, i con-
seqüentment de l’evolució de les espècies són les muta-
cions i les recombinacions meiòtiques; encara que tam-
bé poden produir o induir patologies. Malgrat aquesta 
n’és la definició estricta, en la literatura científica hi ha 
certa controvèrsia quant al seu ús. Actualment s’està 
tendint a restringir-lo a aquells canvis poc freqüents en 
el material genètic que tenen un efecte nociu en l’orga-
nisme que els conté.
Mutació causant: 
Mutació estrictament lligada a l’aparició d’una malaltia 
o trastorn.
Mutació germinal: 
Mutació que apareix en les cèl·lules productores de gà-
metes i que per tant, es transmeten a la descendència.
Mutació patogènica: 
Mutació que comporta un efecte nociu per a la cèl·lula 
que la conté.
Mutació somàtica: 
Coneguda també com mutació no heretada o mutació 
adquirida, que apareix al llarg de la vida de l’organisme 
que la conté i que no es troba en les cèl·lules germinals.
National Institutes of Health: 
Centre de recerca biomèdica dels més grans del món, 
localitzat a Bethesda (Maryland) que comprèn fins a 
27 centres i instituts. És una institució del govern dels 
Estats Units.
Neuroimatge: 
Conjunt de tècniques que permeten veure imatges in 
vivo del sistema nerviós central i del cervell. Existeixen 
tècniques de neuroimatge estructural (ressonància 
magnètica nuclear i tomografia axial computeritzada) i 
tècniques de neuroimatge funcional (ressonància mag-
nètica funcional, tomografia d’emissió de positrons i 
tomografia computeritzada de emissió monofotònica.
Neuropathology Consortium of the Stanley 
Brain Foundation: 
L’Stanley foundation brain collection és una col·lecció 
de teixits cerebrals (recollits amb el consentiment co-
rresponent de les famílies i posteriorment conservats) 
per tal de complementar les col•leccions ja existents i 
promoure estudis en esquizofrènia, trastorn bipolar i 
depressió major. El Neuropathology Consortium és un 
subconjunt de 60 exemplars de la col·lecció, comprès 
per quatre grups dignòstics (esquizofrènia, trastorn bi-
polar, depressió major i subjectes control) de 15 mos-
tres cadascun. A data d’avui, s’han enviat més de 75.000 
seccions d’aquests teixits cerebrals a 50 grups de recerca 
de tot el món, que han dut a terme una àmplia varietat 
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d’avaluacions, entre elles, les explicades en la present 
tesi. L’objectiu final és el d’integrar aquestes dades per 
proporcionar una imatge més completa de la neuropa-
tologia d’aquests trastorns.
Neuropatia: 
Afecció del sistema nerviós.
Neuropsicologia: 
Disciplina de la psicologia que estudia la relació entre 
la funció cerebral i els processos cognitius, psicològics, 
emocionals i del comportament. 
Neurotransmissor: 
Agents químics produïts per les cèl•lules presinàpti-
ques, per efecte d’una excitació neuronal que travessa 
la sinapsi i estimula o inhibeix la cèl·lula postsinàptica.
Nistagme: 
Espasme clònic dels músculs motors del globus ocular 
que produeix moviments involuntaris d’aquest en dife-
rents sentits.
Nucleoides: 
Complexos nucleoproteics associats a l’ADNmt for-
mats per diverses proteïnes i factors de transcripció 
relacionats amb la maquinària de transcripció i repli-
cació de l’ADNmt. Es troben a la membrana interna 
del mitocondri.
Nutracèutic: 
Dit del producte elaborat a partir de substàncies na-
turals pròpies dels aliments, que es presenta sota una 
forma farmacèutica determinada (comprimit, xarop, 
pólvores, etc.) i al qual s’atribueix un efecte beneficiós 
per a l’organisme i la capacitat de contribuir a la preven-
ció o al tractament d’algunes malalties.
o
Oftalmoplegia: 
Paràlisi dels músculs de l’ull.
Oportunitat relativa (OR): 
Mesura estadística utilitzada fonamentalment en epi-
demiologia analítica per quantificar la força de l’asso-
ciació estadística entre una exposició i una malaltia. 
L’oportunitat relativa és la raó entre dos quocients 
(l’oportunitat que un esdeveniment tingui lloc en un 
grup i l’oportunitat que tingui lloc en un altre grup), 
essent cadascun d’ells la raó entre la probabilitat que 
allò succeeixi i la probabilitat que no succeeixi. Si l’OR 
és igual a 1, la probabilitat de l’esdeveniment és igual en 
els dos grups. Si l’OR és més gran que 1, la probabilitat 
que ocorri l’esdeveniment és major en el primer grup (p. 
ex.: la presència d’un SNP és més probable en casos que 
en controls). Si l’OR és inferior a 1, la probabilitat que 
ocorri l’esdeveniment és més petita en el primer grup (p. 
ex.: la presència d’un SNP és menys probable en casos 
que en controls).
Organització Mundial de la Salut: 
L’Organització Mundial de la Salut (OMS) és una 
agència de l’Organització de les Nacions Unides 
(ONU) amb seu a Ginebra que actua com a autoritat 
coordinadora en temes de salut pública internacional i 
està especialitzada a gestionar les polítiques de preven-
ció, promoció i intervenció en salut a nivell mundial. 
Els 193 Estats Membres de l’OMS governen l’Orga-
nització per mitjà de l’Assemblea Mundial de la Salut.
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Origen de replicació: 
Lloc del cromosoma en el que s’inicia la replicació de la 
cadena d’ADN format per una determinada seqüència 
de nucleòtids a partir de la qual es forma la forque-
ta de replicació. En els cromosomes de l’ADNn hi ha 
diversos orígens de replicació repartits al llarg de la se-
qüència. L’ADNmt té dos orígens de replicació, un a la 
cadena lleugera i un a la pesada.
Oxidació b: 
Descomposició dels àcids grassos en forma de molècu-
les d’acetil-CoA que són incorporades al cicle de Krebs 
per tal d’obtenir-ne energia en forma d’ATP mitjançant 
la cadena respiratòria mitocondrial.
Pancitopènia: 
Disminució del nombre d’eritròcits, de leucòcits i de 
plaquetes a la sang perifèrica.
PCR: 
La reacció en cadena de la polimerasa (de l’anglès Poly-
merase Chain Reaction) és una tècnica de biologia mo-
lecular que permet obtenir un gran nombre de còpies 
d’un fragment d’ADN concret a partir d’una quantitat 
mínima mitjançant uns encebadors específics i uns in-
tervals de temperatura establerts. El procés fou desco-
bert l’any 1983 per Kary Banks Mullis i és àmpliament 
emprat actualment tant en recerca com en diagnòstic.
Pirimidina: 
Compost heretocíclic d’un sol cicle consistent en un 
anell semblant al benzè amb dos àtoms de nitrogen en 
l’anell aromàtic. És l’estructura bàsica dels nucleòtids 
timidina, citosina i uracil.
Polimorfisme genètic: 
Presència en una mateixa població de dos o més va-
riants al·lèliques per a un locus determinat, cadascuna 
amb una freqüència superior a 0,01, que no pot ésser 
mantinguda únicament per mutació. Els SNP (de l’an-
glès single nucleotide polymorphism), són un tipus de po-
limorfisme molt freqüent en el genoma humà, 1 cada 
1000 bases. S’anomenen mtSNP els específics del mi-
tocondri.
Poliplàsmia: 
En l’ADNmt, presència moltes còpies de genoma mi-
tocondrial en la mateixa cèl·lula.
Prevalença: 
Proporció d’individus afectats per una mateixa malaltia en 
una població determinada i durant un temps determinat.
Projecte del Genoma Humà: 
Projecte de recerca científica, desenvolupat entre l’any 
1990 i 2002, creat amb l’objectiu de determinar la se-
qüència consens de nucleòtids de l’esser humà així com 
d’identificar i localitzar els prop de 25.000 gens pre-
sents en aquest genoma.
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ANÀLISI DE L'ADN MITOCONDRIAL EN EL TRASTORN MENTAL GREU 
Helena Torrell Galceran 
DL: T 1110-2014
158
Anàlisi de l’ADN mitocondrial en el trastorn mental greu 
Projecte HapMap: 
Projecte iniciat el 2002 amb l’objectiu de desenvolupar 
un mapa amb els haplotips del genoma humà. La seva 
tasca és la d’identificar els polimorfismes genètics del 
genoma humà, la seva distribució i els diferents blocs 
de desequilibri de lligament. Tota la informació es troba 
recollida al seu portal web públic, i s’hi poden trobar 
gens relacionats amb malalties, amb la resposta a medi-
caments o amb factors mediambientals.
Promotor: 
Seqüència de DNA situada a 5’ de la regió codificant 
d’un gen a la qual s’uneix l’ARN polimerasa i que deter-
mina el lloc d’inici de la transcripció.
Proteòmica: 
Conjunt de ciències i tècniques destinades a l’estudi in-
tegral del nombre de proteïnes, la seva distribució i la 
seva interacció en un teixit.
Psicopatologia: 
Descripció i anàlisi dels símptomes i signes de malaltia 
mental presents en un subjecte.
Psychiatric Genomics Consortium: 
Consorci creat amb l’objectiu de realitzar metanàlisis 
de les dades de GWAS relacionades amb malalties 
psiquiàtriques, tot i que se centra, sobretot en esqui-
zofrènia, trastorn bipolar, depressió major, trastorn per 
dèficit d’atenció i hiperactivitat i autisme. En aquestes 
metanàlisis s’aconsegueix aplegar milers de mostres de 
cada categoria diagnòstica de tal manera que s’adqui-
reix la potència estadística necessària per a detectar va-
riants de baix risc associades a aquestes malalties. 
Ptosi: 
Caiguda d’un òrgan o d’una part d’un òrgan, especial-
ment desplaçament d’una víscera com a conseqüència 
del relaxament dels seus mitjans de fixació.
Purina: 
Compost heterocíclic d’estructura bicíclica consistent 
en un anell de pirimidina unit per un costat a un d’imi-
dazole, l’esquelet del qual intervé en l’estructura d’un 
gran nombre de compostos naturals d’interès biològic, 
entre ells l’ADN. És l’estructura bàsica dels nucleòtids 
adenina i guanina.
r
Regions UTR: 
Regions no traduïdes dels ARNm situades a ambdós 
extrems d’aquest i que participen en la regulació de la 
transcripció gènica.
Replicació: 
Procés de síntesi de l’ADN que fa possible la trans-
missió de la informació genètica entre generacions 
cel•lulars. En aquest procés, la doble hèlix d’ADN es va 
desenrotllant de tal manera que se separen les dues ca-
denes senzilles, cadascuna de les quals serveix de motlle 
per a l’elongació d’una nova cadena d’ADN que es va 
sintetitzant. Al final es formen dues noves dobles hèlixs 
idèntiques a la d’ADN original i que contenen exacta-
ment la mateixa informació genètica.
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Repositori del GenBank: 
Base de dades en constant actualització de seqüències 
genètiques públiques i disponibles que pertany a l’NIH 
(National Institutes of Health, dels Estats Units). Està 
formada per la base de dades d’ADN del Japó (DNA 
DataBank of Japan (DDBJ)), el Laboratori Europeu de 
Biologia Molecular (European Molecular Biology La-
boratory (EMBL)), i el GenBank de l’NCBI (National 
Center for Biotechnology Information).
Ritme circadiari: 
Dit del ritme biològic que té un cicle aproximat de 
vint-i-quatre hores.
Segregació mitòtica: 
Separació aleatòria dels mitocondris en les dues cèl•lu-
les filles fruit de la divisió cel·lular.
Seqüenciació de l’ADN: Conjunt de mètodes i tècni-
ques específiques que permeten determinar l’ordre dels 
nucleòtids d’un fragment concret del genoma o del ge-
noma complet. El desenvolupament de les tècniques de 
seqüenciació ha aportat molta informació a la biologia 
i a la medicina, sobretot mitjançant el Projecte del Ge-
noma Humà.
Seqüenciació de nova generació: 
De l’anglès, next-generation sequencing, també ano-
menada seqüenciació d’alt rendiment o seqüenciació 
massiva en paral·lel és la metodologia de seqüenciació 
que permet la producció simultània de seqüències de 
diversos fragments d’ADN, reduint significativament 
el temps i el cost d’aquest procés. Actualment al mercat 
existeixen diversos mètodes, entre ells el semiconductor 
Ion Torrent de Life Tecnhologies, el seqüenciador òptic 
d’Illumina, la piroseqüenciació de Roche i la seqüencia-
ció per lligació de Life Technologies.
Seqüenciació per Sanger: 
Mètode de seqüenciació que es basa en la PCR i en l’ús 
de didesoxinucleòtids trifosfat. Aquests, són nucleòtids 
que els manca un grup OH de tal manera que trunquen 
l’elongació de la nova cadena en la replicació d’un frag-
ment d’ADN. Aquests didesoxinucleòtids incorporen 
una molècula fluorescent que emet longituds d’ona di-
ferent en funció de si es tracta d’una adenina, una timi-
na, una citosina o una guanina. La truncació seqüencial 
de les cadenes que s’elonguen a la PCR seguida d’una 
electroforesi i la detecció posterior de la fluorescència 
fruit d’aquest truncament, són els elements que per-
meten determinar la seqüència. Malgrat és una tècnica 
acurada, és costosa i requereix molt de temps.
Significació estadística: 
Referida en el text com “diferències estadísticament 
significatives”, és un concepte estadístic emprat en el 
contrast d’hipòtesis que implica el rebuig de la hipòtesi 
nul·la perquè els valors observats no són fruit de l’atzar. 
El valor p és la mesura que es fa servir per decidir si 
es rebutja la hipòtesi nul·la o no, en aquest treball es 
rebutja la hipòtesi nul·la si p és < 0,05, per tant, que hi 
ha més d’un 95% de probabilitats que les diferències 
observades no siguin fruit de l’atzar.
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Sonda Taqman: 
Oligonucleòtids curts emprats en la qPCR per a de-
tectar l’amplificació seqüencial d’un fragment con-
cret d’ADN mitjançant la detecció de l’increment de 
fluorescència. Aquests oligonucleòtids estan marcats 
amb un fluorocrom en un extrem i amb un extintor 
de fluorescència en l’altre extrem que quan està prop 
del fluorocrom capta la fluorescència que aquest emet. 
Aquestes sondes s’uneixen als gens diana que es volen 
Termociclador: 
Aparell emprat en biologia molecular que permet rea-
litzar de forma automàtica i programada els cicles de 
temperatures necessaris per a una reacció en cadena de 
la polimerasa d’amplificació d’ADN.
Traducció: 
Procés mitjançant el qual es tradueix una determinada 
seqüència de nucleòtids de l’ARNm en una determi-
nada seqüència d’aminoàcids (codi genètic) gràcies al 
concurs dels ribosomes.
analitzar i durant l’elongació de la nova cadena d’ADN 
durant la PCR, es trenquen i els extintors s’alliberen. 
En aquest trencament de l’oligonucleòtid Taqman, s’al-
libera fluorescència que és simultàniament detectada 
per un aparell específic. Aquesta fluorescència s’incre-
menta a cada cicle de la PCR i permet quantificar de 
manera absoluta i de manera relativa l’ADN inicial.
Transcripció: 
Procés pel qual la informació genètica codificada en 
una fibra d’ADN (en un gen estructural o un operó) 
és copiada en una fibra d’ARN missatger mitjançant la 
seqüència de nucleòtids que el componen.
Transcriptòmica: 
Conjunt de ciències i tècniques destinades a l’estudi in-
tegral del transcriptoma, és a dir, del conjunt d’ARN 
presents en un teixit. 
Trastorn: 
Malaltia que compromet el normal funcionament d’un 
ésser humà, però de la qual no es coneix l’etiologia ni la 
fisiopatologia.
t
v
Variant comuna: 
Canvi permanent en l’ADN en una freqüència superior 
a l’1% en la població. Cada individu de l’espècie huma-
na comparteix el 99% de la seqüència amb la resta de 
persones de tot el món. L’1% restant correspon a les 
variants comunes.
Variant de risc: 
Variant que, malgrat no ser causant, està associada a un 
determinat fenotip o confereix risc a desenvolupar una 
malaltia.
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glossari
Variant definidora d’haplogrup: 
Variant en l’ADNmt que forma part d’un conjunt de 
variants relacionades entre sí per la seva descendència.
Variant en el número de còpies: 
Coneguda en la literatura científica com CNV (de l’an-
glès copy number variation), és un canvi en el nombre 
de repeticions d’una seqüència concreta del genoma. 
Pot ser per un augment d’aquest nombre de repeticions 
(duplicacions) o per una pèrdua (delecions). El 0,4% de 
les variacions entre les persones corresponen a variants 
de canvi en el número de còpies.
Variant genètica: 
Una variant genètica es pot referir a 1) un SNP, un can-
vi d’un únic nucleòtid freqüent en la població; 2) a una 
mutació o variant rara; o 3) a una CNV, un canvi del 
número de còpies d’una determinada regió de l’ADN.
Variant rara: 
Variant, d’un sol nucleòtid o estructural, present en una 
freqüència inferior a l’1% en la població. 
Variant/mutació amb canvi de sentit: 
Variant/mutació d’un sol nucleòtid que ocasiona un 
canvi en el codó de l’ARNm de tal manera que aquest 
codifica per un aminoàcid diferent.
Western Blot: 
Tècnica que permet la identificació immunològica de 
proteïnes concretes havent-les separat prèviament mit-
jançant un gel d’electroforesi.
Variant/mutació d’un sol nucleòtid: 
Canvi d’un únic nucleòtid de la seqüència d’ADN i que 
implica la presència en una mateixa població de dos o 
més variants, i per tant, d’al·lels, per a un locus deter-
minat.
Variant/mutació estructural: 
Reorganització del material genètic que produeix una 
alteració en l’estructura cromosòmica. Si bé les més fre-
qüents són les CNVs, també s’inclouen en aquest grup 
les delecions, insercions i translocacions. Les variants 
estructurals són la principal font de variabilitat genètica 
en l’espècie humana. 
Variant/mutació nova: 
Variant no descrita anteriorment en la literatura cien-
tífica.
Variant/mutació sinònima: 
Variant/mutació d’un sol nucleòtid que si bé origina un 
canvi en el codó de l’ARNm, aquest no ocasiona un 
canvi en l’aminoàcid pel qual codifica.
w
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